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1 Einleitung 
1.1 Stammzelltransplantationen - früher und heute 
Die hämatopoetische Knochenmark- und Stammzelltransplantation stellt für 
viele maligne und nicht-maligne Erkrankungen die einzige kurative Möglichkeit 
dar. Diese Therapieform nahm ihren Anfang in den 1950er Jahren. Damals 
verzeichnete diese Therapieform jedoch kaum Erfolge, da insgesamt noch zu 
wenig bekannt war über wichtige Themen wie die Gewebetypisierung oder die 
Immunsuppression, welche für den Erfolg einer Transplantation essentiell sind 
(Bortin, 1970). In den 1960er-Jahren gelang es den Forschern Epstein und 
Storb anhand von Hundemodellen die wichtige Rolle einer Gewebetypisierung 
für den Erfolg einer Transplantation darzulegen (Epstein et al., 1968). So kam 
es, dass im Jahr 1975 die erste erfolgreiche Knochenmarktransplantation in 
Deutschland bei einem Kind durchgeführt wurde, welches an einer Aplastischen 
Anämie erkrankt war (Niethammer et al., 2013). Waren anfangs nur 
Knochenmarktransplantationen möglich, gewann man durch die Entdeckung 
von stammzellmobilisierenden Faktoren wie dem Granulozyten-Kolonie 
stimulierenden Faktor (G-CSF) die Möglichkeit der peripheren 
Blutstammzelltransplantation (Socinski et al., 1988). 
Auch heute birgt die Stammzelltransplantation große Herausforderungen, wie 
beispielsweise schwere Infektionen durch opportunistische Keime oder Graft- 
versus-Host disease (GvHD) als Komplikationen. Doch auch das Versagen der 
Therapie in Form von Transplantatabstoßungen oder das Entstehen von 
Rezidiven der Grunderkrankung sind Risiken, welche man so gering wie 
möglich halten möchte. So stellt eine Stammzelltransplantation eine 
Gratwanderung dar zwischen einer genügend aggressiven Konditionierung zur 
Vermeidung von Rezidiven sowie der Elimination der autologen Hämatopoese 
und einer möglichst schonenden Konditionierung zur Vermeidung von schweren 
Nebenwirkungen (Leung and Kwong, 2010).  
Stammzelltransplantationen werden in der Pädiatrie zur Therapie von 
verschiedenen malignen Erkrankungen eingesetzt, wie den Leukämien oder 
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dem myelodysplastischen Syndrom. Aufgrund der Fortschritte hinsichtlich HLA-
Typisierungen, Prophylaxe von Infektionen und Graft-versus-Host disease, 
sowie der Möglichkeit einer dosis- oder toxizitätsreduzierten Konditionierung 
etablierte sich die Stammzelltransplantation ebenfalls zur Therapie von nicht-
malignen Erkrankungen. Da in der vorliegenden Studie eine toxizitätsreduzierte 
Konditionierung mit Treosulfan bei nicht-malignen Grunderkrankungen 
untersucht wurde, wird auf die Indikation einer Stammzelltransplantation bei 
malignen Grunderkrankungen nicht näher eingegangen, sondern die Indikation 
bei nicht-malignen Grunderkrankungen herausgearbeitet. 
1.2 Indikationen für eine Stammzelltransplantation bei nicht-
malignen Erkrankungen in der Pädiatrie 
In den folgenden Abschnitten werden alle Grunderkrankungen, welche in der 
vorliegenden Studie bei den Patienten vorkamen, kurz zusammengefasst. 
1.2.1 Schwere Aplastische Anämie 
Die Schwere Aplastische Anämie ist eine durch T-Zellen verursachte 
Zerstörung der Hämatopoese. Zur Diagnosestellung muss eine Hypozellularität 
des Knochenmarks < 30% der Altersnorm bestehen, sowie zwei der drei 
Kriterien Neutropenie unter 0,5 * 109/l, Thrombozytopenie unter 20 * 109/l und 
Retikulozytopenie unter 20 * 109/l (Fuhrer et al., 2005). Komplikationen stellen 
schwere Blutungen, Infektionen sowie der Übergang in ein Myelodysplastisches 
Syndrom dar. Therapiert wird die Schwere Aplastische Anämie zunächst 
immunsuppressiv mit ATG, Ciclosporin A und Prednisolon, sowie mit der Gabe 
von G-CSF (Kahl et al., 2005, Fuhrer et al., 2005). Bei Vorliegen eines HLA-
identen Spenders wird jedoch gemäß dem EWOG-SAA 2010 Protocol der 
Gesellschaft für pädiatrische Hämatologie und Onkologie (GPOH) auch schon 
initial eine Stammzelltransplantation empfohlen. Spätestens bei ausbleibender 
kompletter Remission nach immunsuppressiver Therapie besteht die Indikation 
zur Stammzelltransplantation (Bacigalupo et al., 2005).  
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1.2.2 Blackfan-Diamond-Anämie 
Die Blackfan-Diamond Anämie manifestiert sich meist vor dem ersten 
Lebensjahr. Die Patienten weisen eine makrozytäre Anämie auf mit 
Retikulopenie, eine erhöhte Konzentration des fetalen Hämoglobins HbF sowie 
eine erhöhte Rate an Erythrozyten-Adenosin-Deaminase-Enzym, dessen 
Ursache bisher nicht geklärt ist (Lipton and Ellis, 2009, Clinton and Gazda, 
2016). Im Knochenmark zeigt sich eine Hypoplasie der erythrozytären 
Vorläuferzellen; die anderen Zellreihen sind meist nicht betroffen. Die Patienten 
weisen oft urogenitale Malformationen, Herzfehler, Minderwuchs und faziale 
Auffälligkeiten auf (Hypertelorismus, hoher Gaumen). Klinisch imponieren eine 
durch die Anämie bedingte Blässe und Trinkschwäche. Es besteht ein erhöhtes 
Risiko für hämatologische Neoplasien sowie für Osteosarkome und andere 
solide Tumoren (Lipton and Ellis, 2009, Boria et al., 2010). Die Krankheit tritt 
meist sporadisch auf, sie kann jedoch auch autosomal dominant vererbt werden 
mit unvollständiger Penetranz. Betroffen sind Gene, welche für ribosomale 
Proteine codieren, somit handelt es sich um eine Ribosomopathie. Es wird 
vermutet, dass die rote Zellreihe besonders abhängig ist von ribosomalen 
Funktionen. Die erythrozytären Vorläuferzellen scheinen bei ribosomalen 
Funktionseinschränkungen in die Apoptose überzugehen, weswegen bei der 
Blackfan-Diamond-Anämie vor allem diese Zellreihe betroffen ist (Lipton and 
Ellis, 2009, Boria et al., 2010). Neben einer Steroidtherapie, der Gabe von 
Transfusionen und den damit einhergehenden Komplikationen einer 
Hämosiderose, besteht bisher auch hier als einzige kurative Therapieoption die 
Stammzelltransplantation, allerdings wird aktuell die Möglichkeit einer 
Gentherapie erforscht (Flygare et al., 2008).  
1.2.3 Fanconi-Anämie 
Die Fanconi-Anämie ist eine seltene, autosomal-rezessiv oder seltener X-
chromosomal vererbbare genetische Erkrankung, die sich phänotypisch sehr 
variabel darstellen kann. Es kommt zu einer progressiven Panzytopenie des 
Knochenmarkes. Mögliche Fehlbildungen stellen Minderwuchs, Mikrozephalie, 
Kyphosen, Radius-Hypoplasien, Daumenanomalien, Fehlbildungen der Ohren, 
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urogenitale, kardiopulmonale, gastrointestinale Fehlbildungen sowie 
Fehlbildungen des zentralen Nervensystems (ZNS), wie beispielsweise eine 
Arnold-Chiari-Malformation dar (Auerbach, 2009). Auch Auffälligkeiten der Haut, 
wie Café-au-lait-Flecken, Hyper- und Hypopigmentierungen können auftreten 
(Auerbach, 2009). Verursacht wird dieses Krankheitsbild durch Mutationen in 
DNA-Reparatur-Genen, welche zu einer erhöhten Chromosomeninstabilität 
führen. Inzwischen sind 14 Gene bekannt, welche betroffen sein können (Kitao 
and Takata, 2011). Häufig kommt es schon in jungem Alter zu malignen 
hämatologischen Erkrankungen, am häufigsten zu einer akuten myeloischen 
Leukämie (AML), aber auch zu soliden Tumoren vor allem der Schleimhäute im 
Kopf-Halsbereich und im Anogenitalbereich (Galimi et al., 2002). Zur 
Konditionierung werden bei der Fanconi-Anämie möglichst wenige alkylierende 
Substanzen wie Cyclophosphamid eingesetzt, da die durch sie induzierten 
DNA-Reparaturschäden bei der Fanconi-Anämie zu einer besonders hohen 
Toxizität führen. Stattdessen wird vermehrt auf den Antimetaboliten Fludarabin 
zurückgegriffen (Stepensky et al., 2011). Auch bei der Fanconi-Anämie wird 
nach genetischen Therapiemöglichkeiten mithilfe des Einsatzes lentiviraler 
Vektoren gesucht.(Galimi et al., 2002, Deutsche Fanconi-Anämie-Hilfe e.V., 
2005). 
1.2.4 Thalassämie 
Bei der Thalassämie werden aufgrund genetischer Defekte die α- oder die β-
Hämoglobinketten unzureichend gebildet.  
Die α-Thalassämie wird durch Defekte der alpha-Globinketten verursacht. Es 
gibt dabei vier Gene, welche die Bildung von α-Globinketten codieren. Durch 
Deletion oder seltener durch Punktmutation eines oder mehrerer dieser Gene 
entstehen vier verschiedene Schweregrade der α-Thalassämie: die 
asymptomatische Thalassämia minima, die milde Thalassämia minor, die HbH-
Krankheit, welche meist mit hämolytischen Krisen einhergeht, und das Hb-Barts 
Hydrops fetalis Syndrom, welches unbehandelt kurz nach der Geburt oder 
schon intrauterin letal endet (Harteveld and Higgs, 2010).  
Einleitung 
 
  13 
Die β-Thalassämie wird in drei Schweregrade eingeteilt: die heterozygote 
Thalassämia minor, die heterozygote oder homozygote Thalassämia intermedia 
und die meist homozygote Thalassämia major. Während bei ersterer die 
Patienten oft asymptomatisch sind, bestehen bei letzterer eine schwere 
Anämie, Gedeihstörung, vermehrte Infektionen, eine Hepatosplenomegalie und 
die typische Facies thalassämica. Der Mangel an β-Globinketten führt nicht nur 
zu einem Hämoglobinmangel, sondern auch zu einem Überschuss an freien α-
Globinketten, welche zu oxidativem Stress in den Erythrozyten und somit zur 
Hämolyse führen (Scott et al., 1993).  
Diagnostisch wegweisend ist bei den Thalassämien eine mikrozytäre, 
hypochrome Anämie bei hohem Eisen- und Ferritingehalt.  
Therapiert wird die Thalassämie symptomatisch mit Transfusionen, allerdings 
ist eine gefährliche Spätkomplikation dieser Therapie die Hämosiderose mit 
Bildung von Herz- und Leberinsuffizienz, welche trotz Einsetzen von Eisen-
Chelatoren entstehen. Aufgrund der ausgeprägten Nebenwirkungen besteht bei 
der Thalassämia major eine Indikation für eine Stammzelltransplantation 
(Thornley et al., 2003). Diese sollte möglichst frühzeitig durchgeführt werden, 
um die genannten irreversiblen Spätkomplikationen zu vermeiden (Lucarelli et 
al., 1993). Es gibt bezüglich der Thalassämien eine Risikoeinteilung nach 
Pesaro zur Abschätzung der Erfolgsaussichten einer Stammzelltransplantation. 
Unterschieden werden drei Gruppen: Gruppe 1 erfüllt keine, Gruppe 2 eines , 
Gruppe 3 erfüllt beide Risikofaktoren: Hepatomegalie und Leberfibrose 
(Lucarelli et al., 1990). Mittels dosis- oder toxizitätsreduzierter Konditionierung 
kann oftmals ein stabiler gemischter Chimärismus erreicht werden, sodass eine 
schwere Anämie in eine milde und nicht mehr transfusionsbedürftige Anämie 
umgewandelt werden kann (Andreani M., 2000). In einer im Jahr 2008 
veröffentlichten Studie über die Ergebnisse einer Treosulfan-basierten 
Konditionierung bei Patienten mit Thalassämie ergaben sich gute Erfolgsraten, 
welche dem Busulfan vergleichbar sind (Bernardo et al., 2008).  
Ein neuer Therapieansatz für die Thalassämie, wie auch für die 
Sichelzellanämie, bildet die Gentherapie, bei der ein β-Globin-Gen mittels 
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lentiviraler Vektoren in hämatopoetische Stammzellen transferiert wird (Negre 
et al., 2016). 
1.2.5 Sichelzellanämie 
Bei der Sichelzellanämie handelt es sich ebenfalls um ein Krankheitsbild, das 
durch die Mutation eines Gens für die β-Hämoglobinkette verursacht wird. Bei 
der autosomal-rezessiv vererbten Sichelzellanämie bestehen >50 % des 
Gesamthämoglobins aus dem HbS, welches weniger löslich ist als das HbA und 
unter Sauerstoffmangel eine Formveränderung der Erythrozyten verursacht. Es 
entstehen sichelförmige Erythrozyten, welche zu Mikroinfarkten und somit zur 
Organinsuffizienz sowie zur Hämolyse führen. Die Gefäßverschlüsse 
verursachen starke Schmerzen an den Extremitäten und eine funktionelle 
Asplenie mit der Gefahr schwerer Infektionen durch Pneumokokken und andere 
bekapselte Erreger. Abgesehen von der Therapie mit Transfusionen und 
Hydroxyurea stellt die Stammzelltransplantation bisher auch hier die einzige 
kurative Möglichkeit dar (Strocchio et al., 2015).  
1.2.6 Metachromatische Leukodystrophie 
Die metachromatische Leukodystrophie (MLD) ist eine autosomal-rezessiv 
vererbliche Erkrankung, die zu den Sphingolipidosen gehört. Bei der MLD 
kommt es zu einer Degeneration der Myelinscheiden, verursacht durch die 
Ablagerung von Sulfatiden bedingt durch einen Mangel des Enzyms 
Arylsulfatase A (ASA) (Maria et al., 2003). Hierdurch kommt es zu einem 
fortschreitenden Verlust der motorischen und kognitiven Fähigkeiten. Neben 
dem Versuch der Enzymersatztherapie bildet die Stammzelltransplantation eine 
Therapieoption, indem die neuen Leukozyten das Enzym ASA freisetzen. Die 
neu gebildeten Makrophagen haben nun außerdem die Möglichkeit die 
Sulfatide abzubauen, während die Makrophagen vor der Transplantation 
aufgrund des Mangels an ASA nur zu einer Inflammationsreaktion des ZNS 
führten ohne Abbau der schädlichen Metabolite. Wird die 
Stammzelltransplantation früh genug durchgeführt, wie es bei 
Geschwisterkindern von betroffenen Patienten durch frühzeitige genetische 
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Untersuchungen möglich ist, so kann der Krankheitsausbruch verhindert 
werden (Peters et al., 2003). Bei bereits symptomatischen Patienten kann 
eventuell eine Stabilisierung und Verminderung der Progression erreicht 
werden (Groeschel et al., 2016, Görg et al., 2007, Ringdén et al., 2006). Einen 
neuen Therapieversuch bildet die Gentherapie: So konnte in Tierversuchen an 
Mäusen durch die Gabe von retroviralen Vektoren, welche den DNA-Code für 
ASA enthalten, eine erhöhte ASA-Aktivität erreicht werden (Maria et al., 2003, 
Rosenberg et al., 2016).  
1.2.7 Immundefekte 
Betrachtet man die Komplexität des menschlichen Immunsystems, so wird 
ersichtlich, dass es ein großes Spektrum an möglichen Defekten gibt, welche 
die immunologische Funktion beeinträchtigen können. So sind heute fast 300 
verschiedene primäre Immundefekte molekulargenetisch gesichert (Farmand et 
al., 2017). Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 
Fachgesellschaften (AWMF) orientiert sich bei der Einteilung der Immundefekte 
an der Klassifikation der primär angeborenen Immundefekte der International 
Union of Immunological Societies (IUIS), welche diese in neun Untergruppen 
einteilt (Picard et al., 2015): 
1.2.7.1 Immundefekte der zellulären und humoralen Abwehr  
Zu dieser Gruppe gehören die kombinierten Immundefekte. Bei den 
kombinierten Immundefekten liegt eine Störung sowohl der T-Zellen, als auch 
der B-Zellen vor. Die Maximalvariante der kombinierten Immundefekte stellen 
die schweren kombinierten Immundefekte dar (SCID), welche unbehandelt 
schon im ersten Lebensjahr zum Tod führen, oft durch opportunistische 
Infektionen (Picard et al., 2015, Buckley, 2000). Zu den schweren kombinierten 
Immundefekten gehört beispielsweise das Omenn-Syndrom, welches 
autosomal-rezessiv vererbt wird und mit Erythrodermie, Eosinophilie und 
Hepatosplenomegalie einhergeht. Ohne Stammzelltransplantation verläuft das 
Omenn-Syndrom letal (Buckley, 2000). 
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1.2.7.2 Kombinierte syndromale Immundefekte 
Zu dieser Gruppe gehört beispielsweise das Wiskott-Aldrich-Syndrom. Es wird 
X-chromosomal vererbt. Ursächlich liegt ein Defekt im WASP-Gen vor, welcher 
zu einem zytoskelettalem Defekt der hämatopoetischen Zellen führt. Die 
Patienten können eine Thrombozytopenie, Ekzeme, Autoimmunerkrankungen 
und das Auftreten von Lymphomen aufweisen (Buckley, 2000). Aufgrund dieser 
Komplikationen stellt das Wiskott-Aldrich-Syndrom eine Indikation für eine 
allogene Stammzelltransplantation dar. Eine weitere Therapieoption stellt im 
Rahmen von aktuellen Studien auch die autologe Transplantation 
genmodifizierter Stammzellen dar, allerdings haben bislang angewandte 
retrovirale Vektoren zu einer Leukämieinduktion als Nebenwirkung der 
Gentherapie beim Wiskott-Aldrich-Syndrom geführt (Braun et al., 2014). 
1.2.7.3 Immundefekte, bei denen der Antikörpermangel im Vordergrund steht 
Die Immundefekte mit Antikörpermangelsyndrom werden meist erst nach dem 
ersten Lebensjahr vor allem durch Infektionen mit purulenten Erregern auffällig 
(Picard et al., 2015). Therapiert werden Antikörpermangelsyndrome mit der 
lebenslangen Gabe von Immunglobulinen. 
1.2.7.4 Erkrankungen durch Immundysregulation 
Die hämophagozytische Lymphohistiozytose (HLH) gehört zu der Gruppe der 
Immundysregulationen. Auf diese Erkrankung wird in dem Abschnitt 1.2.8 
genau eingegangen.  
1.2.7.5 Kongenitale Defekte der Phagozytenanzahl und / oder -funktion 
Bei Defekten der Granulozyten oder Makrophagen, wie der schweren 
angeborenen Neutropenie, kommt es vor allem zu gravierenden bakteriellen 
Infektionen. Die Immundefekte aus dieser Gruppe werden oftmals erstmalig 
auffällig durch einen verspäteten Abfall des Nabels (Chapel et al., 2003). 
Therapiert wird die schwere angeborene Neutropenie mit der Gabe von 
Granulozyten-Kolonie stimulierendem Faktor (G-CSF), mehr als 90% der 
Patienten sprechen auf eine solche Therapie an (Zeidler et al., 2000). Für die 
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Patienten, welche trotz G-CSF-Gaben schwere Infektionen entwickeln, bildet 
nur die allogene Stammzelltransplantation eine kurative Therapieoption (Zeidler 
et al., 2000). Die schwere kongenitale Neutropenie kann in ein 
myelodysplastisches Syndrom (MDS) oder in eine Leukämie übergehen 
(Rosenberg et al., 2008). 
1.2.7.6 Defekte der intrinsischen und angeborenen Immunität 
Hierzu gehören beispielsweise die Interferonopathien. Die Patienten sind vor 
allem für Infektionen durch Salmonellen und Mykobakterien anfällig (Picard et 
al., 2015).  
1.2.7.7 Autoinflammatorische Erkrankungen des Immunsystems 
Ein Vertreter dieser Gruppe bildet beispielsweise das familiäre Mittelmeerfieber, 
einer autoimmunen Erkrankung, welche mit fieberhaften Schüben mit 
schmerzhaften Polyserositiden einhergeht und bei welcher als gefürchtete 
Komplikation die Entwicklung einer Amyloidose besteht. Therapiert wird das 
familiäre Mittelmeerfieber durch die Gabe von Colchizin und den Interleukin-1-
Rezeptorantagonisten Anakinra (Kineret®) (Gül et al., 2015). 
1.2.7.8 Defekte des Komplementsystems 
Die Patienten mit Defekten des Komplementsystems sind vor allem für 
Infektionen durch bekapselte Erreger anfällig (Picard et al., 2015). Die Patienten 
entwickeln oft auch einen systemischen Lupus erythematodes. Die Patienten 
sollten sich vor allem gegen Meningokokken, Haemophilus influenza Typ B und 
Pneumokokken impfen lassen und bei klinischen Zeichen einer Infektion sollte 
zügig eine antibiotische Therapie begonnen werden (Jönsson et al., 2012). 
1.2.7.9 Phänokopien primärer Immundefekte 
Zu dieser Gruppe gehören Erkrankungen, welche durch somatische Mutationen 
oder durch Antikörper vermittelt zu immunologischen Störungen führen, welche 
sich klinisch präsentieren wie primäre Immundefekte, die durch 
Keimbahnmutationen entstehen. Ein Beispiel hierfür wäre die autoimmune 
Einleitung 
 
  18 
lymphoproliferative Erkrankung, welche auf Basis einer somatischen Mutation 
entstehen kann (Picard et al., 2015). Therapeutisch werden bei dieser 
Erkrankung Immunsuppressiva eingesetzt. Bei progredientem Verlauf oder bei 
der sekundären Entwicklung von Lymphomen kann eine allogene 
Stammzelltransplantation indiziert sein (Rao and Oliveira, 2011). 
1.2.8 Hämophagozytische Lymphohistiozytose 
Die Hämophagozytische Lymphohistiozytose (HLH) ist eine sehr seltene, 
zumeist schwer verlaufende Erkrankung des Immunsystems. Bei dieser 
schweren Regulationsstörung des Immunsystems lösen unkontrollierte 
zytotoxische T-Zellen und Natürliche Killerzellen einen so genannten 
„Zytokinsturm“ aus. Hierbei kommt es zu einer massiven Ausschüttung von 
verschiedenen Zytokinen, welche wiederum zu einer starken Proliferation von 
Makrophagen führen (Janka, 2009, Morimoto et al., 2016). Man unterscheidet 
die primäre und angeborene von der sekundären HLH. Letztere ist assoziiert 
mit Infektionen durch Viren (vor allem Epstein-Barr-Virus (EBV)), mit 
Lymphomen und mit Autoimmunerkrankungen wie der Juvenilen Idiopathischen 
Arthritis oder dem systemischen Lupus. Im Rahmen von 
Autoimmunerkrankungen wird anstatt des Begriffs HLH als Synonym der Begriff 
Makrophagen-Aktivierungs-Syndrom (MAS) benutzt, bei Malignomen der Begriff 
Malignom-assoziiertes hämophagozytisches Syndrom (MAHS) (Morimoto et al., 
2016, Henter et al., 2007).  
Bei der angeborenen, familiären Form der HLH unterscheidet man fünf Typen. 
Es sind noch nicht für alle Typen die genauen Pathomechanismen geklärt. Bei 
den bisher entdeckten Formen liegt eine gestörte Funktion des zytotoxischen 
Proteins Perforin vor. Perforin spielt eine wichtige Rolle zur Inhibition der 
Zytokinproduktion durch Natürliche Killerzellen und zytotoxische T-Zellen 
(Janka, 2009, Morimoto et al., 2016). Fehlt das Perforin, so schütten die 
defekten Natürlichen Killerzellen und zytotoxischen T-Zellen unkontrolliert 
Zytokine aus und führen zu einer schweren Entzündungsreaktion, sowie zu 
einer Knochenmarksuppression. Dies verursacht Blutungen, Infektionen und 
Endothelschäden mit Entstehung einer disseminierten intravasalen Gerinnung 
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(Morimoto et al., 2016). Das Vollbild einer HLH ähnelt somit sehr einer 
schweren Sepsis. 
Die HLH ist außerdem auch mit anderen Immundefekten assoziiert, wie dem 
Chédiak-Higashi-Syndrom oder dem Hermansky-Pudlak-Syndrom. Dies liegt 
daran, dass diesen Syndromen ebenfalls eine Störung der Zytokin-Erkennung 
und -Freisetzung zugrunde liegt und dadurch eine HLH ausgelöst wird. 
Therapiert wird die HLH mittels Immunsuppression mit Ciclosporin A, 
Kortikosteroiden, Immunglobulinen sowie Etoposid. Die einzige kurative 
Möglichkeit der primären HLH liegt in einer Stammzelltransplantation (Morimoto 
et al., 2016).  
1.2.9 Osteopetrosis maligna 
Die Osteopetrosis maligna ist eine autosomal rezessive Erkrankung, bei 
welcher die Osteoklasten in ihrer Funktion eingeschränkt sind. Folge hiervon 
sind Wachstumsstörungen, Frakturen, eine eingeschränkte Hämatopoese durch 
Verdrängung des Knochenmarks und als gefürchtete Komplikation die 
Entwicklung einer Blindheit oder Taubheit infolge von Kompressionen kranialer 
Nerven. Da es sich bei den Osteoklasten um myeloide Zellen handelt, kann bei 
der Osteopetrosis maligna ein kurativer Therapieversuch mit einer allogenen 
Stammzelltransplantation durchgeführt werden. Neuesten Studien zufolge ist 
eine toxizitäts-reduzierte Konditionierung mit Treosulfan und anschließende 
Stammzelltransplantation eine sichere und effektive Therapiemöglichkeit bei 
Osteopetrosis maligna, um schwere Spätkomplikationen der Erkrankung zu 
verhindern (Shadur et al., 2018). 
1.2.10 α-Mannosidose 
Die α-Mannosidose ist eine sehr seltene lysosomale Speicherkrankheit, welche 
progressiv verläuft und sich klinisch durch eine Immunschwäche, 
Skelettdeformitäten, faziale Auffälligkeiten, mentale Retardierung und einer 
Beeinträchtigung des Hörvermögens manifestiert (Malm and Nilssen, 2008). 
Zum Zeitpunkt der Geburt bestehen häufig noch keine Symptome. Die 
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Krankheit wird autosomal rezessiv vererbt. Durch einen Defekt des Enzyms α-
Mannosidase akkumulieren mannosereiche Oligosaccharide in den Lysosomen 
der Zellen. Diese binden an Interleukin-2-Rezeptoren und beeinträchtigen 
dadurch das Immunsystem. Aktuell laufen klinische Studien zu einer 
Enzymersatztherapie. Problematisch ist hier noch die Überwindung der Blut-
Hirn-Schranke, um das Fortschreiten der mentalen Retardierung zu verhindern 
(Ceccarini et al., 2018). Außerdem bildet die allogene Stammzelltransplantation 
eine Therapiemöglichkeit. So konnte der Krankheitsprogress in vielen Fällen 
durch den frühen Einsatz einer Stammzelltransplantation aufgehalten werden 
(Mynarek et al., 2012). Vermutlich reichern sich die Spenderzellen in 
verschiedenen Organen an und produzieren das benötigte Enzym α-
Mannosidase (Ceccarini et al., 2018).  
1.2.11 Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel 
Der Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase (G6PD)-Mangel ist eine X-
chromosomal vererbte Erkrankung der Erythrozyten. Das Enzym G6PD schützt 
den Erythrozyten vor oxidativem Stress – bei einem Mangel dieses Enzyms 
kommt es zur hämolytischen Anämie. Die hämolytischen Krisen werden 
getriggert durch oxidativen Stress beispielsweise nach Einnahme bestimmter 
Medikamente (z.B. Sulfonamide) oder Nahrungsmittel (z.B. Fava-Bohnen). Die 
WHO teilt die Erkrankung in 5 verschiedene Klassen ein, abhängig vom 
Schweregrad der Hämolysen und der vorhandenen Restaktivität der G6PD. 
Klasse 1 führt aufgrund einer sehr geringen Aktivität der G6PD von < 10% zu 
einer chronischen und schweren hämolytischen Anämie. Klassen 2 und 3 
entwickeln nur bei oxidativem Stress hämolytische Schübe. Klassen 4 und 5 
sind klinisch unauffällig. Bei Neugeborenen kann der Einsatz einer 
Phototherapie notwendig werden bei hämolytischen Krisen mit 
Hyperbilirubinämie und der Gefahr eines Kernikterus. Zur Vermeidung von 
hämolytischen Krisen ist unbedingt darauf zu achten, dass die Patienten 
keinem oxidativen Stress ausgesetzt werden (Beutler et al., 1989).  
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1.3 Formen der Stammzelltransplantation 
Hämatologische Stammzellen können aus dem Knochenmark, dem peripheren 
Blut nach vorheriger Mobilisation durch den Wachstumsfaktor G-CSF oder aus 
dem Nabelschnurblut gewonnen werden. Es hat sich gezeigt, dass die 
Stammzelltransplantationen aus Nabelschnurblut mit einem niedrigeren GvHD-
Risiko einhergeht, allerdings auch mit einem verzögerten Engraftment (Laughlin 
et al., 2004). Dies liegt an der relativ niedrigen Stammzellzahl im 
Nabelschnurblut. Im peripheren Blut zirkulieren normalerweise auch nur sehr 
wenige Stammzellen, etwa 0,05%. Daher ist für eine Stammzelltransplantation 
aus peripherem Blut eine vorherige Mobilisation der Stammzellen aus dem 
Knochenmark in das periphere Blut notwendig, was durch die Gabe des 
Wachstumsfaktors G-CSF gelingt. Im Vergleich zur 
Knochenmarktransplantation zeigte sich bei der Stammzelltransplantation aus 
dem peripheren Blut einerseits eine erhöhte Rate an chronischer GvHD 
(Schmitz et al., 2002), andererseits eine beschleunigte Regeneration des 
Immunsystems (Ottinger et al., 1996). Aus diesem Grund wird die 
Stammzelltransplantation aus peripherem Blut bevorzugt bei Patienten mit 
Erkrankungen mit hohem Rezidivrisiko durchgeführt (Bensinger et al., 2001), 
während bei jungen Patienten aufgrund des erhöhten Risikos einer chronischen 
GvHD eher eine Knochenmarktransplantation durchgeführt wird 
(Schrezenmeier et al., 2007).  
1.4 Die Histokompatibilität-Typisierung 
Die Haupt-Histokompatibilitäts-Gene codieren die Proteine „humane 
Leukozyten-Antigene“ (HLA), welche zur Antigen-Präsentation notwendig sind. 
Im Rahmen der Stammzelltransplantation sind sie verantwortlich für die zwei 
wichtigen Phänomene GvHD und Graft-versus-Leukämie-Effekt (GvL). Die 
Antigenpräsentation dient dazu, fremde Proteine von Bakterien oder Viren zu 
erkennen und diese Zellen anzugreifen. Man unterscheidet die HLA-Klasse-I-
Antigene, HLA-A, -B und –Cw, und HLA-Klasse-II-Antigene, HLA-DR, -DQ und 
–DP. Die HLA-Klasse-I-Antigene kommen auf fast allen Zellen des Menschen 
vor und werden von zytotoxischen T-Zellen erkannt. Die HLA-Klasse-II-
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Antigene kommen nur auf bestimmten Zellen, wie den B-Zellen, den 
dendritischen Zellen und den Makrophagen vor. Sie werden von T-Helferzellen 
erkannt, welche anschließend B-Zellen aktivieren. Es gibt Tumorzellen, welche 
ihre HLA-Expression reduzieren und dadurch nicht mehr von den T-Zellen als 
pathogen erkannt werden (Ferrara et al., 2009).  
Um eine Abstoßung des Transplantates zu vermeiden ist es essentiell, auf eine 
HLA-Kompatibilität zu achten. HLA-idente Geschwisterspender führen zu den 
niedrigsten Raten an Abstoßung und GvHD. Für Patienten, welche keine HLA-
identen Geschwister als Spender zur Verfügung haben, gibt es folgende 
Möglichkeiten: HLA-kompatible Fremdspender, HLA-idente Familienspender 
außer Geschwister, oder haploidente Familienspender. Zur Vermeidung 
schwerer GvHD‘s und Abstoßungen bei haploidenten Familienspendern, 
werden T-Zell-Depletionsverfahren eingesetzt.  
1.5 Formen der Konditionierung  
Eine Konditionierung soll im Wesentlichen drei Funktionen erfüllen: Eine 
Myeloablation, um den neuen Stammzellen Platz zu schaffen, eine 
Immunsuppression, um die neuen Stammzellen vor dem Empfänger-
Immunsystem zu schützen und eine antileukämische Aktivität, um maligne 
Tumorzellen vollständig auszulöschen. Die Form einer Konditionierung ist von 
der Grunderkrankung abhängig. So wird bei hochmalignen Erkrankungen, wie 
einer akuten Leukämie, eine maximale Zytotoxizität zur Eliminierung aller 
Tumorzellen benötigt. Bei nicht-malignen Erkrankungen, wie beispielswiese 
einer Aplastischen Anämie, geht es primär darum, ein neues und 
funktionstüchtiges hämatopoetisches und immunologisches System anwachsen 
zu lassen. Der Schwerpunkt liegt hier nicht so stark bei der Zytotoxizität und 
Myeloablation, sondern mehr bei der Immunsuppression (Bertaina et al., 2010).  
Die klassische Konditionierung bestand bisher aus Ganzkörperbestrahlung oder 
dem Alkylans Busulfan, beide in Kombination mit Cyclophosphamid, bei der 
akuten lymphatischen Leukämie in Kombination mit Etoposid (Casper et al., 
2004). Diese sehr aggressiven Therapieformen bergen das Risiko der 
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Entstehung schwerer Komplikationen, wie die venookklusive Erkrankung der 
Leber (Burroughs et al., 2014, Jones et al., 1987), schwere Leber- und 
Lungentoxizität (Bearman et al., 1988) sowie die Entstehung sekundärer 
Malignome (Deeg and Socie, 1998). Als zunehmend die Vermutung aufkam, 
dass ein antileukämischer Effekt nicht nur durch die Chemotoxizität einer 
aggressiven Konditionierung, sondern vor allem durch den GvL-Effekt (durch 
Applikation von Spender-T-Zellen) erreicht werden kann, führte man die 
dosisreduzierte Konditionierung ein. So konnten beispielsweise unter einer 
dosisreduzierten Konditionierung mit niedrigdosiertem Busulfan in Kombination 
mit Antithymozytenglobulin (ATG) und Fludarabin zur Immunsupppression 
stabile Remissionsraten bei verminderter Toxizität erreicht werden (Slavin et al., 
1998).  
Vor allem zur Behandlung nicht-maligner Erkrankungen, wie 
Hämoglobinopathien und schwere Funktionsstörungen des Immunsystems, 
setzte sich die dosisreduzierte Konditionierung durch. Dies liegt daran, dass bei 
diesen Erkrankungen keine so starke Myeloablation benötigt wird und sowohl 
die Spätfolgen, als auch die Toxizität möglichst gering gehalten werden sollen 
(Dinur-Schejter et al., 2015). Die damit verbundene reduzierte Toxizität geht 
jedoch einher mit einem erhöhten Risiko für eine Abstoßung (Burroughs et al., 
2014). Die Gabe von Spenderleukozyten (donor lymphocyte infusions; DLI) 
kann dieses Risiko verringern, allerdings erhöht sich damit die 
Wahrscheinlichkeit eine GvHD zu entwickeln (Burroughs et al., 2014). Hohe 
Abstoßungsraten finden sich vor allem bei Patienten, welche vor der 
Transplantation häufig Bluttransfusionen erhalten haben (Burroughs et al., 
2014). Insgesamt befinden sich die dosis- und die toxizitätsreduzierte 
Konditionierung in der Pädiatrie noch in einem Stadium, das weiterer Forschung 
und genauerer Differenzierung bedarf (Lawitschka et al., 2015), um folgende 
Frage beantworten zu können: Welche Konditionierung, Fludarabin-basiert, 
Treosulfan-basiert, Busulfan-basiert oder Melphalan-basiert, eignet sich am 
besten zur Behandlung welcher Grunderkrankungen?  
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1.5.1 Alkylantien: Busulfan, Treosulfan, Thiotepa, Cyclophosphamid, 
Melphalan  
Alkylantien bewirken über eine Alkylierung der DNA eine Hemmung der DNA-
Replikation und wirken somit stark myelotoxisch.  
Die Stickstofflostverbindungen leiten sich von dem im ersten Weltkrieg 
verwendeten Schwefellost ab. Die Alkylierung erfolgt über die Bildung eines 
hoch-reaktiven Aziridinium-Ions. Das Stickstofflostderivat Cyclophosphamid 
wird neben der Konditionierung vor Stammzelltransplantationen auch bei 
zahlreichen Malignomen und aufgrund seiner stark immunsuppressiven 
Wirkung auch bei schweren Autoimmunerkrankungen eingesetzt. Es muss in 
der Leber zunächst noch in seinen aktiven Metabolit umgewandelt werden. Es 
wirkt urotoxisch und in hohen Dosen kardiotoxisch und kann zu schweren 
Mukositiden führen. Zur Prophylaxe einer hämorrhagischen Zystitis, welche 
durch den toxischen und renal eliminierten Metaboliten Acrolein ausgelöst wird, 
wird prophylaktisch das Antidot Mesna (2-Mercaptoethansulfonat-Natrium) 
eingesetzt. Melphalan ist ebenfalls ein Stickstofflost-Derivat (Aktories et al., 
2013).  
Thiotepa ist eine Verbindung, welche selbst eine reaktive Aziridin-Gruppe 
enthält. Es gehört somit zu den Aziridinen. Gefürchtete Nebenwirkungen sind, 
neben einer Mukositis, Nierenfunktionsstörungen und neurotoxische Störungen 
(Aktories et al., 2013).  
Busulfan und Treosulfan gehören zu den Sulfonsäure-Alkylestern. Busulfan 
bewirkt über die Freisetzung von Methylsulfonaten eine DNA-Alkylierung 
(Aktories et al., 2013). Eine für Busulfan typische Komplikation ist die 
interstitielle Lungenfibrose. Neben der Lungentoxizität und der Mukositis 
können unter der Therapie mit Busulfan auch eine Neurotoxizität und eine 
Venookklusive Verschlusskrankheit (VOD) der Leber entstehen, selbst bei 
dosisreduzierter Konditionierung (Greystoke et al., 2008, Casper et al., 2004). 
Treosulfan führt über die Bildung von Epoxiden zu einer Alkylierung der DNA 
und wird neben der toxizitätsreduzierten Konditionierung vor 
Stammzelltransplantation auch bei fortgeschrittenen Ovarialkarzinomen 
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eingesetzt. Im Vergleich zu Busulfan zeigte sich in den bisherigen Studien nur 
äußerst selten das Auftreten einer veno-okklusiven Verschlusskrankheit (VOD) 
(Casper et al., 2004, Beier et al., 2013). Nach Konditionierung mit Treosulfan 
wurde in den bisherigen Studien von Mukositiden berichtet und in seltenen 
Fällen auch von Lungenfibrosen, allerdings im Vergleich zu Busulfan in deutlich 
milderer Ausprägung (Casper et al., 2004). In Tierversuchen an Mäusen konnte 
gezeigt werden, dass Treosulfan dem Busulfan in der Stärke seiner 
myeloablativen Eigenschaften gleichkommt, die immunsuppressive Wirkung in 
Form von T- und B-Zell-Depletion war bei Treosulfan sogar stärker (Sjoo et al., 
2006, Casper et al., 2004, Brink et al., 2014). In vitro-Studien zeigten ebenfalls 
gute antileukämische Aktivitäten von Treosulfan (Munkelt et al., 2008). 
Treosulfan kommt zunehmend bei nicht-malignen Erkrankungen, wie 
beispielsweise der Sichelzellanämie, zum Einsatz, und bei Patienten, welche 
viele Komorbiditäten aufweisen und für die daher eine klassische 
Konditionierung zu riskant wäre (Burroughs et al., 2014, Strocchio et al., 2015, 
Beier et al., 2013, Brink et al., 2014, Dinur-Schejter et al., 2015).  
1.5.2 Topoisomerase-Inhibitor Etoposid 
Zur Replikation der DNA muss die DNA-Doppelhelix entwunden werden. Dies 
erfolgt mithilfe der Topoisomerasen, welche die DNA-Helix spalten, um eine 
Entwindung zu ermöglichen, und anschließend die DNA-Lücken wieder 
verschließen. Durch Inhibitoren dieser Enzyme, wie dem Etoposid, kommt es 
zur Persistenz der DNA-Strang-Brüche, sodass die Replikation der DNA zum 
Erliegen kommt. Dies erklärt die myelosuppressive Wirkung von Etoposid. 
Allergische Reaktionen sowie die Bildung von Zweittumoren stellen wichtige 
Komplikationen der Therapie mit Etoposid dar (Aktories et al., 2013). 
1.5.3 Antimetabolit Fludarabin 
Als Adenosin-Analogon wird Fludarabin in die DNA eingebaut und führt zu einer 
Apoptose. Abgesehen davon hemmt dieses Nukleotid verschiedene Enzyme, 
unter anderem die DNA-Polymerase. Fludarabin wirkt myelosuppressiv und 
neurotoxisch (Aktories et al., 2013). 
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1.5.4 Lymphozytenantikörper: Muromonab und Antithymozytenglobulin 
Muromonab führt durch Bindung an den Oberflächenmarker CD3 auf T-Zellen 
zu einer komplementvermittelten Lyse der T-Zellen (Karow and Lang-Roth, 
2013). Es wird eingesetzt zur Therapie akuter Abstoßungsreaktionen. 
Bei dem Antithymozytenglobulin (ATG) handelt es sich um einen Antikörper, 
welcher gegen T-Zellen, B-Lymphozyten und andere Immunzellen gerichtet ist. 
Er wird eingesetzt im Rahmen der Konditionierung bei der allogenen 
Knochenmark- und Stammzelltransplantation von Fremdspendern, 
Geschwisterspendern und haploidenten Familienspendern bei Kindern und 
Jugendlichen. Er wird aus Kaninchen und Pferden gewonnen und zur 
Vermeidung einer GvHD durch Depletion von aktivierten Spender-T-Zellen 
eingesetzt (Mohty, 2007). ATG ist zugelassen zur Therapie und Prophylaxe von 
Abstoßungsreaktionen.  
Gefürchtete Nebenwirkungen der hier genannten Antikörper sind schwere 
allergische Reaktionen und als Spätkomplikation die Bildung von Malignomen. 
1.5.5 Ganzkörperbestrahlung 
Eine Ganzkörperbestrahlung ist eine effektive Methode um sowohl 
myelosuppressiv, also auch immunsuppressiv zu wirken. Durch die Einführung 
der fraktionierten Bestrahlung ergab sich die Möglichkeit den Organen zwischen 
den Bestrahlungen Zeit zur Regeneration zu geben. Eine gefürchtete Langzeit-
Komplikation ist die Entstehung einer interstitiellen Pneumonie. Diese kann 
sowohl idiopathisch entstehen durch eine endogene Entzündungsreaktion in 
der Lunge, als auch durch Reaktivierung von Viren, wie CMV. Möglich ist 
außerdem die Entstehung von sekundären Malignomen (Barrett, 1999, Bunin et 
al., 2003). Eine weitere häufige Langzeit-Komplikation ist die Entstehung von 
bilateralen Katarakten, Infertilität und Minderwuchs: Ein Minderwuchs wird 
sowohl durch Schäden der Hypophyse, als auch durch direkte Schäden an den 
Epiphysenfugen verursacht (Barrett, 1999, Bunin et al., 2003). Ein weiteres 
Problem sind auftretende - neurokognitive Defizite vor allem bei Patienten, 
welche in jungem Alter eine Ganzkörperbestrahlung inklusive ZNS erhalten 
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haben (Bunin et al., 2003). Eine VOD, welche zu einem Leberversagen führen 
kann, kommt unter einer Konditionierung mit Busulfan häufiger vor als nach 
einer Ganzkörperbestrahlung (Barrett, 1999). Akute Nebenwirkungen betreffen 
vor allem den Gastrointestinaltrakt, welcher sich jedoch meist innerhalb von 3 
Wochen wieder vollständig von einer Bestrahlung erholt und nur selten eine 
Malabsorption aufgrund einer Zottenatrophie hinterlässt (Barrett, 1999). Im 
Vergleich zu Busulfan zeigte sich bei akuten lymphatischen Leukämien eine 
erhöhte Erfolgsaussicht eines rezidivfreien Überlebens unter der 
Konditionierung mit Ganzkörperbestrahlung (Bunin et al., 2003).  
Die Total Lymphoid Irradiation (TLI) bildet den Versuch die Lungenschäden zu 
vermeiden, indem ausschließlich Lymphknotengebiete bestrahlt werden 
(Barrett, 1999). Sie wird vor allem bei nicht-malignen Erkrankungen, wie der 
Sichelzellanämie oder Thalassämie, vor Stammzelltransplantationen eingesetzt, 
um eine GvHD zu vermeiden (Slavin, 1987). 
1.6 Immunologische Rekonstitution 
Nach der Konditionierung und der Transplantation schließt sich für den 
Patienten die Phase der Aplasie an mit der großen Gefahr schwer verlaufender 
Infektionen. Je nach Art der Transplantation findet nach 2-3 Wochen das so 
genannte Engraftment statt, welches definitionsgemäß erfüllt ist, wenn die 
Leukozyten einen Wert von 1000/µl erreichen bzw. die Granulozyten eine Wert 
von mindestens 500/µl. Oft erreichen die Natürlichen Killerzellen innerhalb der 
ersten drei bis vier Monate nach Transplantation Normalwerte. Die T- und B-
Zellen dagegen brauchen zwischen sechs bis zwölf Monate, um zu 
regenerieren (Lum, 1987). Die CD8-positiven T-Suppressorzellen regenerieren 
schneller als die CD4-positiven T-Helferzellen, sodass es zu einer invertierten 
CD4/CD8 Ratio kommt (Kook et al., 1996, Zander et al., 1985). Die CD4-
positiven T-Helferzellen spielen eine große Rolle bei der Entwicklung einer 
GvHD. B-Zellen können zwar quantitativ schon nach etwa acht Monaten 
regeneriert sein, allerdings brauchen sie oft sehr lange, bis sie auch ihre 
Funktionstüchtigkeit wieder erlangt haben (Small et al., 1990). Dies liegt zum 
einen daran, dass ihr Reifungsort, das Knochenmark, durch die Konditionierung 
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vor Transplantation beschädigt wurde, zum anderen brauchen die B-Zellen zur 
Antikörperbildung und Reifung die CD-4-positiven T-Zellen und können daher 
erst nach deren Regeneration ihre Funktionstüchtigkeit wieder erreichen. 
Faktoren, welche eine schnelle Regeneration fördern, sind periphere 
Blutstammzellen anstatt Knochenmark als Stammzellquelle, keine vorherige T-
Zell-Depletion, eine identische HLA-Kompatibilität, junges Alter des Patienten 
und geringer Einsatz von Immunsuppressiva (Kook et al., 1996, Pavletic et al., 
1998, Roberts et al., 1993).  
1.7 Komplikationen  
In den folgenden Abschnitten werden die am Häufigsten vorkommenden 
Komplikationen nach Stammzelltransplantation kurz erläutert. 
1.7.1 Graft-versus-Host disease 
Bei der GvHD handelt es sich um eine Komplikation, die mit Dermatitis, Enteritis 
und Hepatitis einhergehen kann sowie einer generalisierten Schwäche (Ferrara 
et al., 2009). Ganz im Gegensatz zur GvL-Reaktion stellt die GvHD eine nicht 
erwünschte Reaktion dar, welche durch Aktivierung der T-Zellen des Spenders 
und damit einhergehender Entzündungsreaktion verursacht wird. Ausnahme 
stellt die GvHD der Haut Stadium I-II dar, dieser wird auch eine antileukämische 
Wirkung zugesprochen. Diese Entzündungsreaktion im Rahmen der GvHD 
richtet sich gegen Antigene des Empfängers, welche dem Spender fremd sind, 
meistens HLA-Antigene (Ferrara and Deeg, 1991, Ferrara et al., 2009). Daher 
steigt das Risiko einer GvHD mit dem Grad der HLA-Inkompatibilität und wird 
durch immunsuppressive Therapien, der so genannten GvHD-Prophylaxe, 
gesenkt. Die Immunsuppression wird zum einen pharmakologisch erreicht 
durch Immunsuppressiva, wie Ciclosporin A, oder speziell gegen die T-Zellen 
gerichtete Antikörper, dem Antithymozytenglobulin. Es gibt aber auch 
physikalische Methoden zur T-Zell-Depletion, bei welcher T-Zellen aus dem 
Transplantat aussortiert werden. 
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1.7.2 Infektionen 
Das Risiko für Infektionen ist abhängig von der Konditionierungsart, der 
Immunsuppression und der HLA-Übereinstimmung zwischen Spender und 
Empfänger. So treten aufgrund der kürzeren Aplasie-Phase bei dosis- oder 
toxizitätsreduzierter Konditionierung weniger schwere Infektionen auf, als bei 
den klassischen Konditionierungsverfahren. Bei geringer HLA-Übereinstimmung 
steigt das Risiko für eine GvHD, was wiederum mit einem erhöhten Risiko für 
schwere Infektionen korreliert. Immunsuppressive Verfahren, wie die T-Zell-
Depletion, erhöhen natürlich ebenfalls das Risiko für schwere Infektionen. Eine 
der häufigsten Komplikationen der Konditionierung ist das Auftreten einer 
Mukositis. Mit der Zerstörung der intakten Schleimhaut entfällt die 
physiologische Barriere, sodass es hier zu einem Übertritt der Darmkeime in die 
Blutbahn kommen kann. So können schwere Infektionen durch opportunistische 
Keime ausgelöst werden.  
Man unterscheidet bei den Infektionen drei Phasen, abhängig von dem 
Zeitpunkt zu dem sie auftreten: In die Präengraftment-Phase fallen Infektionen, 
welche bis zum Tag 30 nach der Stammzelltransplantation entstehen. In dieser 
frühen Phase treten oft bakterielle Infektionen als Folge der Neutropenie auf. 
Doch auch Pilzinfektionen und Herpes-simplex-Reaktivierungen kann es in 
dieser Phase geben. Die zweite Phase ist die frühe Postengraftment-Phase. 
Definitionsgemäß fallen hierunter Infektionen, welche zwischen Tag 30 und Tag 
100 nach der Stammzelltransplantation auftreten. In dieser Phase kommen 
vermehrt CMV-Erkrankungen vor (Einsele et al., 2001). Diese äußern sich in 
Form einer interstitiellen Pneumonie, Myelosuppression oder Gastroenteritis 
und können mittels Ganciclovir therapiert werden. Eine gefürchtete parasitäre 
Infektion, welche in der frühen Postengraftment-Phase auftreten kann, ist eine 
Toxoplasmose. Die späte Postengraftment-Phase beginnt ab Tag 100 nach der 
Stammzelltransplantation. Die B- und T-Zellfunktionen sind nach der 
Stammzelltransplantation über einen Zeitraum von sechs bis zwölf Monaten 
noch eingeschränkt (Fehse et al., 2003). Eine chronische GvHD kann hier 
infolge von Schleimhautschäden die Entstehung von Infektionen begünstigen. 
Vor allem bekapselte Bakterien wie Pneumokokken und Haemophilus 
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influenzae, sowie Pilzinfektionen können in dieser Phase zu schweren 
respiratorischen Infektionen führen (Einsele et al., 2001). 
Zur Infektionsprophylaxe werden Antibiotika, wie Fluorchinolone, gegen das 
Auftreten von Infektionen durch gramnegative Keime, Trimethoprim-
Sulfomethoxazol zur Vorbeugung einer Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie, 
Aciclovir zur Prophylaxe von Herpes-simplex- und Varizella-zoster-
Reaktivierungen und Antimykotika, wie Polyene, Echinocandine oder Aole, 
eingesetzt. Eine Luftfiltration reduziert das Risiko für Aspergillus-Infektionen. 
Rohkost- und Rohmilchprodukte, wie ungekochtes Obst und Gemüse, rohe 
Nüsse, unpasteurisierte Milchprodukte oder rohes Fleisch sind zu vermeiden. 
1.7.3 Veno-okklusive Verschlusskrankheit  
Bei der Veno-okklusive Verschlusskrankheit (VOD) der Leber handelt es sich 
um eine ernste Komplikation nach Stammzelltransplantationen. Pathogenetisch 
kommt es durch Endothelschäden in der Leber zu Mikrothromben und 
Entzündungsreaktionen. Dies resultiert in einer Leberinsuffizienz mit den 
klinischen Symptomen Gewichtszunahme, Hepatomegalie, Hyperbilirubinämie 
und Aszites (Corbacioglu et al., 2012, McDonald et al., 1984, Brink et al., 
2014).Es gibt jedoch auch anikterische Verläufe ohne Hyperbilirubinämie 
(Corbacioglu et al., 2012). Diagnostisch wegweisend kann auch eine 
transfusionsrefraktäre Thrombopenie sein. Es kann im Verlauf zu einem 
Multiorganversagen kommen mit letalem Ausgang (Kashyap et al., 2002, 
McDonald et al., 1993). Insbesondere Busulfan, aber auch eine 
Ganzkörperbestrahlung als klassische Konditionierungsverfahren sind bekannt 
dafür, mit einem hohen Risiko für die Entwicklung einer VOD einherzugehen 
(Kashyap et al., 2002, Greystoke et al., 2008, Casper et al., 2004, Corbacioglu 
et al., 2018, McDonald et al., 1993). Des Weiteren gelten die Osteopetrose, 
Makrophagenaktivierungssyndrome und Thalassämien als Risikofaktoren für 
das Entstehen einer VOD. Im Vergleich zu Erwachsenen tritt bei Kindern mit 
einer Inzidenz von 20% eine VOD deutlich häufiger auf als bei Erwachsenen, 
eventuell liegt dies an der Unreife der Leber (Corbacioglu et al., 2018). Zur 
Prophylaxe einer VOD kommen Ursodesoxycholsäure und eine Low-Dose-
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Heparinisierung zum Einsatz (Attal et al., 1992, Ruutu et al., 2002). Sowohl 
prophylaktisch als auch therapeutisch wird der Wirkstoff Defibrotide (Defitelio®) 
eingesetzt (Dignan et al., 2013).  
Die Diagnose VOD kann bei Kindern gemäß den von Corbacioglu et al. 
modifizierten Kriterien nach Baltimore und Seattle gestellt werden, wenn zwei 
oder mehr der folgenden Kriterien erfüllt sind (McDonald et al., 1984, 
Corbacioglu et al., 2018, Jones et al., 1987): 
 Transfusionsrefraktäre Thrombopenie oder täglicher Bedarf an 
Thrombozyten-Transfusionen 
 Gewichtszunahme an drei aufeinander folgenden Tagen trotz Diuretika-
Gabe oder >5% Gewichtszunahme im Vergleich zum ursprünglichen 
Gewicht 
 Zunahme der Lebergröße im Vergleich zur ursprünglichen Lebergröße 
 Aszites 
 Steigender Bilirubin-Wert an drei aufeinander folgenden Tagen oder 
anhaltend hoher Bilirubin-Wert > 2 mg/dl über einen Zeitraum von ≥72 
Stunden 
Entscheidender Unterschied zu den ursprünglichen Kriterien nach Seattle und 
Baltimore ist, dass eine Hyperbilirubinämie und Hepatomegalie zur 
Diagnosestellung nicht zwingend erforderlich ist.  
1.8 Abstoßung 
Nach einer hämatopoetischen Knochenmark – oder Stammzelltransplantation 
müssen die gespendeten Stammzellen anwachsen und mit der Hämatopoese 
beginnen. Man spricht hier von dem Engraftment. Definitionsgemäß spricht man 
von einem primären Graft-Versagen, wenn innerhalb von 21 bis 42 Tagen (im 
Median Tag 28) kein Engraftment, ein so genanntes Non- Engraftment, erfolgt 
ist (Champlin et al., 1989). Dies überprüft man mithilfe der Neutrophilen 
Granulozyten: sie müssen einen absoluten Wert von 0,2 bis 0,5 x 109/l 
Einleitung 
 
  32 
erreichen. Kommt es primär zum Engraftment, aber im Verlauf zu einem Abfall 
der neutrophilen Granulozyten für mehrere Tage wieder unter die oben 
genannte Grenze, so spricht man von einem sekundären Graft-Versagen. 
Verursacht wird ein sekundäres Graft-Versagen meist durch schwere 
Infektionen oder GvHD-Erkrankungen. Diese sekundäre Abstoßung kann man 
besonders früh erkennen mittels regelmäßiger Chimärismus-Analysen (siehe 
hierzu Abschnitt 1.9 Hämatopoetischer Chimärismus). Durch frühzeitige Gabe 
von DLI bei Nachweis eines gemischtem Chimärismus kann eine sekundäre 
Abstoßung möglicherweise noch verhindert werden (Dey et al., 2003). 
Risikofaktoren, welche das Auftreten einer Abstoßung begünstigen, sind eine 
HLA-Inkompatibilität, eine T-Zell-Depletion des Transplantates, niedrige 
Stammzellzahlen des Transplantates, sowie eine nicht ausreichende 
Immunsuppression in der Konditionierungsphase (Champlin et al., 1989, Storb 
R., 1983). 
1.9 Hämatopoetischer Chimärismus 
Der Begriff Chimäre stammt aus der griechischen Mythologie und beschreibt 
ein Mischwesen, bestehend aus drei unterschiedlichen Tierarten. In der 
Hämatologie beschreibt dieser Begriff die Koexistenz genetisch fremder 
Spender-Zellen im Körper des Empfängers. Zur Überprüfung des Erfolgs einer 
Stammzelltransplantation werden regelmäßig aus dem Blut des Empfängers 
Chimärismus-Analysen durchgeführt. Hierbei werden spezifische Empfänger- 
und Spender-Marker bestimmt. Für die Differenzierung der Spender- von den 
Empfängerzellen sind unterschiedliche Techniken beschrieben: die 
Vervielfältigung von variable-number-of-tandem-repeats (VNTR) oder short-
tandem-repeats (STR) (Leclair et al., 1995, Thiede et al., 2004) und die 
Chromosomenanalyse nach intergeschlechtlicher Transplantation mit der 
Untersuchung der gonosomalen Anteile (Wessmann et al., 1989). 
Ist das Transplantat angewachsen und hat die Hämatopoese übernommen, so 
lassen sich im Blut fast nur Spender-Zellen nachweisen. Nimmt der Anteil an 
Empfänger-Zellen immer weiter zu, droht eine sekundäre Transplantat-
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Abstoßung. Bei nicht-malignen Erkrankungen gibt es auch noch eine dritte 
akzeptable Möglichkeit: den stabilen gemischten Chimärismus, bei welchem 
sowohl Spender-, als auch Empfängerzellen in einem stabilen Verhältnis 
nachgewiesen werden (Hill et al., 1986). 
1.10 Fragestellung und Ziel dieser Studie 
Eine Stammzelltransplantation mit reduzierter Konditionierungsintensität 
(reduced intensity conditioning; (RIC)), , ermöglicht bei komplikationsreichen 
nicht-malignen Erkrankungen schon früh eine kurative Therapie mittels 
Stammzelltransplantation, aufgrund des im Vergleich zu klassischen 
Konditionierungsverfahren verminderten Risikos einer therapieassoziierten 
Mortalität (Burroughs et al., 2014, Slavin et al., 1998). Der Zeitpunkt der 
Stammzelltransplantation ist hier entscheidend und die Erfolgsrate hängt von 
verschiedenen Faktoren ab.  
Ziel dieser Studie ist es, die Nebenwirkungen einer toxizitätsreduzierten 
Konditionierung mit Treosulfan im Vergleich zu einer klassischen 
Konditionierung mit Busulfan oder einer Ganzkörperbestrahlung aufzuzeigen 
und sie dem Risiko einer Abstoßung gegenüberzustellen, mit besonderem 
Fokus auf die Hämoglobinopathien. Es sollen hierbei die Überlebens- und 
Abstoßungsrate, die Rate an GvHD, an schweren Toxizitäten und anderen 
Nebenwirkungen, wie die VOD, zwischen den beiden eben genannten 
Konditionierungsregimes bei Hämoglobinopathien und bei anderen nicht-
malignen Erkrankungen verglichen werden. 
Es wird folgenden Fragestellungen nachgegangen: 
Wie hoch ist das Abstoßungsrisiko unter dem Konditionierungsregime mit 
Treosulfan im Vergleich zur konventionellen Konditionierung mit dem 
myeloablativen Chemotherapeutikum Busulfan oder einer 
Ganzkörperbestrahlung? 
Wie hoch sind die Überlebensraten unter der Konditionierung mit Treosulfan im 
Vergleich zu Busulfan oder einer Ganzkörperbestrahlung? 
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Welche medikamentenassoziierten Toxizitäten treten unter einer 
Konditionierung mit Treosulfan im Vergleich zu Busulfan oder einer 
Ganzkörperbestrahlung auf? 
Wie hoch ist die Rate an VOD unter der toxizitätsreduzierten Konditionierung 
mit Treosulfan im Vergleich zu einer klassischen Konditionierung mit Busulfan 
oder einer Ganzkörperbestrahlung? 
Wie hoch ist die Rate an GvHD unter einer Treosulfan-basierten 
Konditionierung im Vergleich zu einer Konditionierung mit Busulfan oder einer 
Ganzkörperbestrahlung? Welche Organe sind bei welchem 
Konditionierungsregime betroffen? 
Ist das Risiko einer Abstoßung erhöht bei Erkrankungen der roten Zellreihe im 
Vergleich zu anderen Erkrankungen, welche nicht die rote Zellreihe betreffen?  
Ist die Abstoßungsrate bei Erkrankungen der roten Zellreihe erhöht nach 
toxizitätsreduzierter Konditionierung mit Treosulfan im Vergleich zu einer 
klassischen Konditionierung mit Busulfan oder einer Ganzkörperbestrahlung? 
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2 Material und Methoden 
2.1 Studienbedingungen 
Die retrospektive Analyse wurde in Übereinstimmung mit der Deklaration von 
Helsinki in ihrer zuletzt revidierten Form (64. Generalversammlung in Fortaleza, 
Brasilien, Oktober 2013) und gemäß den Richtlinien der Ethik-Kommission an 
der Medizinischen Fakultät der Eberhard-Karls-Universität und am 
Universitätsklinikum Tübingen durchgeführt.  
2.2 Datenerhebung 
In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv Daten von Patienten analysiert, 
die zwischen 1997 und 2017 in der Universitätsklinik für Kinder- und 
Jugendmedizin Tübingen behandelt wurden. Die Daten aus der Treosulfan-
Gruppe stammten aus den Jahren 2009 bis 2017, die Daten aus der 
Kontrollgruppe Busulfan/Ganzkörperbestrahlung aus den Jahren 1997 bis 2017. 
Die Erhebung labormedizinischer Daten erfolgte mit Hilfe des 
Laborinformationssystems Swisslab LAURIS (Version 16.10.05.5, Roche 
Diagnostics IT Solutions GmBH, Berlin, Deutschland). Die Chimärismus-
Befunde stammten aus dem hausinternen Chimärismus-Labor, die Arztbriefe 
sowie alle weiteren erforderlichen Befunde stammten aus dem SAP-System der 
Universitätsklinik für Kinder- und Jugendmedizin Tübingen, (SAP Netweaver 
SAP GUI for Windows, Version 7300.3.10.1084, SAP SE, Walldorf, 
Deutschland). 
Die erhobenen Daten wurden tabellarisch in Microsoft Excel (Microsoft Excel 
2010 Version 14.0 für Windows, Microsoft Deutschland GmBH, München, 
Deutschland) erfasst und analysiert.  
Die Erstellung der Abbildungen erfolgte mit Hilfe des Programms GraphPad 
Prism (GraphPad Prism 4.0 für Windows, GraphPad Software Inc., San Diego, 
USA). 
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Das Literaturverzeichnis wurde mit Hilfe des Programms EndNote erstellt 
(Version X7.2 für Windows, Thomson Reuters). 
2.3 Studiendesign und Patientenauswahl 
Im folgenden Abschnitt wird auf die Methoden zur Patientenrekrutierung 
eingegangen mit genauer Angabe der Einschluss- und Ausschlusskriterien. 
2.3.1 Patientenrekrutierung 
Für diese Studie wurden retrospektiv die Daten von pädiatrischen Patienten 
zwischen 1997 und 2018 mit nicht-malignen Erkrankungen gesammelt, welche 
nach Konditionierung mit Treosulfan oder Busulfan oder einer 
Ganzkörperbestrahlung eine allogene Knochenmark- oder 
Stammzelltransplantation erhalten haben. Die Grunderkrankungen wurden bei 
der Datenerhebung in die beiden Gruppen „nicht-maligne Erkrankungen der 
roten Zellreihe“ und „nicht-maligne Erkrankungen, welche nicht die rote 
Zellreihe betreffen“, aufgeteilt. Die Patienten wurden alle stationär in der 
Universitätsklinik für Kinder- und Jugendmedizin Tübingen behandelt.  
2.3.1.1 Einschluss-/Ausschlusskriterien 
Einschlusskriterien 
- Minderjährige Patienten (< 18 Jahren)  
- Patienten mit nicht-maligen Erkrankungen 
- Treosulfan, oder Busulfan basiertes Konditionierungsregime oder 
- Ganzkörperbestrahlung im Rahmen der Konditionierung 
Ausschlusskriterien 
- bereits stattgehabte Stammzell- oder Knochenmarktransplantation 
- Patienten mit maligner Grunderkrankung 
- Patienten mit nicht-maligner Grunderkrankung und Z.n. autologer 
Stammzelltransplantation 
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Ausgeschlossen wurden Patienten, wenn sie die im folgenden Kapitel 
definierten Kriterien der Auswertzeiträume nicht erfüllten.  
2.3.1.2 Beobachtungs- und Auswertzeitraum 
Die Auswertzeiträume wurden definiert als die Zeiträume vom Zeitpunkt vom 
Tag vor Start der Konditionierung der Stammzelltransplantation bis Tag 28 nach 
Transplantation, Tag 200 nach Transplantation, 1 Jahr nach Transplantation 
oder 3 Jahre nach Transplantation. Auf die verschiedenen Auswertzeiträume 
wird in den folgenden Absätzen genau eingegangen.  
Der Beobachtungszeitraum wurde definiert als Zeitpunkt vom Tag vor 
Konditionierungsbeginn bis August 2018.  
Erfasst wurden die Daten zu Knochenmark- oder Stammzelltransplantationen, 
welche innerhalb des Zeitraums 1997 bis einschließlich 2014 stattgefunden 
haben. Außerdem wurden alle vorhandenen Daten aus Nachsorge-Kontrollen 
bis einschließlich des Jahres 2018 erfasst und ausgewertet. 
In dieser Studie wurden folgende Auswertzeiträume festgelegt: 
Zur Analyse der GvHD wurde ein Auswertzeitraum von mindestens 100 Tagen 
festgelegt, alle Patienten, welche nicht mindestens bis zum 100. 
postinterventionellen Tag nach Transplantation beobachtet werden konnten, 
wurden aus der Analyse einer GvHD ausgeschlossen. 
Zur Analyse des Takes wurde ein Auswertzeitraum von mindestens 28 Tagen 
festgelegt, sodass alle Patienten, die vor Ende dieses Zeitraums verstorben 
waren, aus der Analyse des Takes ausgeschlossen wurden. 
Zur Analyse der Abstoßungsraten wurde ein Auswertzeitraum von 200 Tagen 
festgelegt. Für diesen Zeitraum von 200 Tagen nach Transplantation ist die 
Datenlage deutlich besser, als zu späteren Zeiträumen, da die meisten 
Patienten zumindest über einen Zeitraum von 200 Tagen regelmäßig 
Chimärismus-Kontrollen erhalten haben. Waren Patienten vor dem Tag 200 
nach Transplantation verstorben und hatten bis zu ihrem Todestag keine 
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Abstoßung erlitten, so wurden sie aus der Analyse der Abstoßung 
ausgeschlossen.  
Zur Analyse des Auftretens eines gemischten Chimärismus > 80% oder einer 
autologen Rekonstitution wurde ebenfalls der Auswertzeitraum von 200 Tagen 
festgelegt, da die meisten Patienten zumindest über einen Zeitraum von 200 
Tagen regelmäßig Chimärismus-Kontrollen erhalten hatten. Waren Patienten 
vor dem Tag 200 nach Transplantation verstorben und hatten bis zu ihrem 
Todestag keinen Chimärismus mit autologem Anteil >80% oder eine komplett 
autologe Rekonstitution, , so wurden sie aus der Analyse der Abstoßung 
ausgeschlossen. 
Bezüglich der Analyse des Überlebens und Versterbens sowie der Toxizitäts-
Analyse wurden die zwei Auswertzeiträume 1 Jahr und 3 Jahre nach 
Transplantation festgelegt. Die Patienten, welche nicht bis zum Ende dieses 
Zeitraumes beobachtet werden konnten, wurden aus der Analyse 
ausgeschlossen. 
2.4 Diagnose-Kriterien 
2.4.1 Regeneration des Knochenmarks 
Der Beginn einer Regeneration des Knochenmarks zeigt sich durch den Anstieg 
der Leukozyten, insbesondere der neutrophilen Granulozyten, Der so genannte 
Leukozyten-Take ist der erste Tag an dem die Leukozyten an drei 
aufeinanderfolgenden Tagen einen Wert >1000/µl im Peripherblut erreichen. In 
der Datenerhebung wurde erfasst, nach wie vielen Tagen seit Durchführung der 
Stammzelltransplantation der Leukozytentake (Leukozytenzahl ≥ 1000/µl) und 
der Granulozytentake (Granulozytenzahl ≥ 500/µl) erreicht wurde. Als Zeichen 
für die Regeneration der Thrombozyten wurde erfasst, bis zu welchem 
Zeitpunkt seit Durchführung der Stammzelltransplantation Thrombozyten-
Transfusionen notwendig waren.  
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2.4.2 Diagnosestellung einer GvHD  
Entsprechend den Glucksberg-Kriterien wurde das Auftreten einer akuten 
GvHD in die Untergruppen Leber-, Haut- und Darm-GvHD Grad 1-4 aufgeteilt 
(Glucksberg et al., 1974) (siehe Tabelle 2-1, Tabelle 2-2). 
 
Tabelle 2-1: Stadieneinteilung der GvHD nach Glucksberg (modifiziert nach Glucksberg et al. 
1974) 
Stadium 0 1 2 3 4 
Haut 
Kein 
Exanthem 
Exanthem 
<25% 
KOF* 
Exanthem 
25-50% 
der KOF 
Generalisiertes 
Exanthem 
Blasenbildung 
und eventuell 
Desquamation 
Leber 
Bilirubin 
<2mg/dl 
Bilirubin 
2 - 2,9 
mg/dl 
Bilirubin 
3 – 5,9 
mg/dl 
Bilirubin 
6 – 14,9 mg/dl 
Bilirubin 
>15 mg/dl 
Darm 
Diarrhoen 
<500 ml 
Diarrhoen 
>0,5 l bis < 
1 l 
Diarrhoen 
>1 l bis 
<1,5 l 
Diarrhoen 
>1,5 l bis <2 l 
Diarrhoen 
> 2 l 
*KOF=Körperoberfläche 
 
Tabelle 2-2: Gesamtgrad der GvHD nach Glucksberg (modifiziert nach Glucksberg et al. 1974) 
Grad Haut Leber Darm 
Einschränkung 
Allgemeinzustand 
1 1-2 0-1 0 keine 
2 1-3 1-2 1-2 Leicht 
3 2-4 2-4 2-4 mäßig 
4 2-4 2-4 2-4 deutlich 
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Des Weiteren wurde das Auftreten einer limitierten oder extensiven chronischen 
GvHD tabellarisch aufgenommen. Als limitiert gilt eine chronische GvHD, wenn 
sie lokalisiert nur die Haut und / oder die Leber betrifft. Eine chronische GvHD 
gilt als extensiv, wenn zusätzlich ein pathologischer Befund der Leberbiopsie 
vorliegt, eine Augenbeteiligung besteht, in Schleimhautbiopsien eine 
Mitbeteiligung nachgewiesen werden kann oder andere Organe mitbetroffen 
sind. 
2.4.3 Toxizität der Konditionierungstherapie 
Die Toxizität der Konditionierungstherapie wurde angelehnt an die Common 
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) des National Cancer 
Institutes in die Schweregrade 0-4 eingeteilt: Grad 0 = keine, Grad 1 = milde, 
Grad 2 = moderate, Grad 3 = schwere, aber nicht lebensbedrohliche, Grad 4 = 
lebensbedrohliche (siehe Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden 
erden.) (National Cancer Institute, 2009).  
Die Daten wurden abteilungsintern in einer Excel-Tabelle festgehalten, welche 
für diese Studie verwendet werden konnte. Die Daten wurden durch mich 
anhand der Arztbriefe auf ihre Vollständigkeit überprüft. Somit wurde für 
folgende Parameter die Toxizität erfasst:  
 Toxizität auf das hämatologische und immunologische System: Abfall 
von Hb, Leukozyten, Granulozyten, Thrombozyten, Auftreten von 
Infektionen und Fieber 
 Toxizität auf das gastroenterologische System: Auftreten von Übelkeit, 
Stomatitis, Diarrhoe 
 Toxizität auf das nephrologische System: Auftreten von Hämaturie, 
Anstieg des Kreatinins, Abfall der Kreatinin-Clearance 
 Toxizität auf das hepatologische System: Anstieg von Bilirubin, GOT, 
GPT 
 Neurotoxizität zentral und peripher 
 Herztoxizität in Form von Arrhythmien und 
Herzfunktionseinschränkungen 
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 Hauttoxizität  
 Lungenfunktionseinschränkungen in Form von Sauerstoff-Bedarf oder 
Notwendigkeit einer Beatmungsunterstützung 
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2.4.4 Infektionen und Sepsis 
Für die Diagnosestellung einer Infektion muss entweder ein sicherer 
Erregernachweis beispielsweise mittels Blutkulturen erfolgen, oder es muss 
aufgrund eines klinischen Syndroms eine sehr hohe Wahrscheinlichkeit für eine 
Infektion vorliegen: So kann eine für eine Pneumonie typische Bildgebung 
mittels Röntgen-Thorax oder der Nachweis von Leukozyten in einer 
physiologischerweise sterilen Körperflüssigkeit zur Diagnosestellung einer 
Infektion führen (Goldstein et al., 2005). Typische klinische Symptome einer 
Infektion sind eine Hyperthermie >38°C oder Hypothermie <36°C, Tachykardie 
>90/Minute, Tachypnoe >20/Minute, eine Leukopenie <4000/µl oder eine 
Leukozytose >12000/µl (Bone et al., 1992). Treffen zwei dieser genannten 
Kriterien zu, wobei eines davon die veränderte Körperkerntemperatur oder die 
abnorme Leukozytenzahl sein muss, so sind die Kriterien für ein SIRS 
(Systemic inflammatory response Syndrome) erfüllt. In Kombination mit dem 
Nachweis oder der starken Vermutung für eine Infektion spricht man von einer 
Sepsis (Bone et al., 1992). Die Schwere der Sepsis kann eingeschätzt werden 
mithilfe des Blutdrucks, der Rekapillarisierungszeit, des Basendefizits und des 
Laktat-Wertes in der Blutgasanalyse, der Harnproduktion, eines eventuellen 
Sauerstoffbedarfs, einer eventuellen Thrombopenie mit Bildung von Petechien, 
der Nieren- und der Leberwerte (Bone et al., 1992, Goldstein et al., 2005).  
2.4.5 Virale Infektionen 
Um eine virale Infektion nachzuweisen, werden Proben aus dem Urin, dem Blut, 
dem Rachensekret oder Hautabstriche gewonnen und anschließend eine 
Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) durchgeführt (Gea-Panacloche, 2018). 
Hiermit lassen sich auch nur sehr geringe Mengen an Nukleinsäuren 
nachweisen und somit ein Erreger identifizieren. Durch die anschließende 
Quantifizierung des Erregers in Viruskopienzahl/ml des Probenmaterials kann 
die so genannte Viruslast eingeschätzt und in die Entscheidung über das 
Procedere mit eingezogen werden. Entscheidend für das weitere 
therapeutische Vorgehen sind außerdem die klinische Symptomatik, die 
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Entzündungswerte (z.B. CRP, Procalitonin) und Leukozytenwerte im Blut sowie 
der Status der Immunrekonstitution.  
Um bei Reaktivierung von CMV, EBV oder ADV möglichst früh mit antiviralen 
Medikamenten eingreifen zu können, möglicherweise schon bevor eine 
klinische Symptomatik besteht, hat es sich etabliert, prophylaktisch in 
regelmäßigen Abständen, in der Regel 1 x wöchentlich, eine PCR-Analyse auf 
diese Erreger aus dem Blut der Patienten nach Stammzelltransplantation 
durchzuführen, bis zum Zeitpunkt der Immunrekonstitution (Rustia et al., 2016). 
Somit lässt sich das Risiko für eine Virämie, schwere Pneumonie, ZNS-Infektion 
oder das Auftreten einer PTLD senken. 
2.4.6 Bronchioloitis obliterans mit organisierender Pneumonie 
Bei der Bronchiolitis obliterans mit organisierender Pneumonie (BOOP) handelt 
es sich um eine pulmonale Komplikation mit inflammatorischer Schädigung der 
kleinen Luftwege und einem bindegewebigen Umbau. Die Diagnose wird mittels 
einer Lungenbiopsie gestellt (Kleinau et al., 1997). Im CT zeigt sich ein 
typisches Mosaik-Muster sowie der Verhalt von Luft, sogenanntes air trapping. 
Das Auftreten einer BOOP wurde im Rahmen dieser Studie als wichtige 
Komplikation tabellarisch erfasst. 
2.4.7 Veno-okklusive Erkrankung 
Die Diagnose VOD wurde gemäß den von Corbacioglu et al., modifizierten 
Kriterien nach Baltimore und Seattle gestellt, wenn zwei oder mehr der 
folgenden Kriterien erfüllt wurden (McDonald et al., 1984, Corbacioglu et al., 
2018, Jones et al., 1987): 
 Transfusionsrefraktäre Thrombopenie oder täglicher Bedarf an 
Thrombozyten-Transfusionen 
 Gewichtszunahme an drei aufeinander folgenden Tagen trotz Diuretika-
Gabe oder >5% Gewichtszunahme im Vergleich zum ursprünglichen 
Gewicht 
 Zunahme der Lebergröße im Vergleich zur ursprünglichen Lebergröße 
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 Aszites 
 Steigender Bilirubin-Wert an drei aufeinander folgenden Tagen oder 
anhaltend hoher Bilirubin-Wert > 2 mg/dl über einen Zeitraum von ≥72 
Stunden 
 
Als weiterer wichtiger Hinweis für eine VOD der Leber wurde ein reduzierter 
oder im schlimmsten Fall umgekehrter Pfortaderfluss in der 
dopplersonografischen Untersuchung der Leber gewertet.  
2.4.8 Transplantatversagen und Transplantatabstoßung  
Von einem primären graft failure oder Transplantatversagen wird gesprochen, 
wenn die gespendeten Stammzellen nicht anwachsen (Champlin et al., 1989).  
In der hier vorliegenden Studie wurde als primäres graft failure das nicht 
Erreichen eines Grenzwertes von 1000 Leukozyten / µl innerhalb von 28 Tagen 
definiert. 
Beim sekundären graft failure oder der Transplantat-Abstoßung kommt es nach 
dem primären Anwachsen der Spenderzellen zu einer Verdrängung dieser 
durch Empfänger-Stammzellen. Das Ereignis Transplantat-Abstoßung wurde 
mit Hilfe der Chimärismusbefunde ermittelt: 
Zeigte sowohl der Gesamt-Chimärismus als auch die CD-3 positive Subfraktion 
der T- Zelleneinen gemischten Chimärismus von mehr als 80 % auf, wurde von 
einer Transplantat-Abstoßung ausgegangen.  
Der Chimärismus wurde innerhalb der ersten 100 Tage nach Transplantation im 
median einmal wöchentlich (zweimal wöchentlich bis zu alle zwei Wochen) - 
überprüft, vom Tag 100 bis Tag 200 nach Transplantation erfolgte die 
Chimärismusanalyse im Median alle 2 Wochen (wöchentlich bis zu alle 5 
Wochen). 
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2.5 Überleben und Mortalität 
Mithilfe der Arztbriefe aus den regelmäßigen Nachsorgen wurde erfasst, ob die 
Patienten bis Anfang des Jahres 2018 verstorben waren oder überlebt hatten.  
Im Falle des Versterbens wurde unterschieden, ob es durch die 
Grunderkrankung oder durch die therapieassoziierten Komplikationen 
(Transplant-related mortality, TRM) während bzw. nach hämatopoetischer 
Stammzelltransplantation verursacht worden war.  
2.6 Statistische Auswertung 
Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe des Programmes GraphpadPrism 
Version 7.03 für Windows ((GraphPad Software. Inc., La Jolla, CA, USA). Die 
statistische Analyse der Überlebens-, Abstoßungs- und Mortalitätsraten erfolgte 
mittels des Log-rank-Tests, die Auswertung des Auftretens von Komplikationen 
mithilfe des Comparisons of proportions: Chi Square Test (X2 test), jeweils mit 
einem Signifikanzniveau von P<0.05. 
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3 Ergebnisse 
Es handelt sich bei der hier vorgestellten Studie um eine nicht-randomisierte, 
retrospektive monozentrische Studie. Analysiert wurden die Wirksamkeit und 
die Verträglichkeit einer Stammzelltransplantation bei verschiedenen nicht-
malignen Grunderkrankungen unter der vorherigen Konditionierung mit 
Treosulfan im Vergleich zu einer Konditionierung mit Busulfan oder einer 
Ganzkörperbestrahlung. Primärer Gegenstand der Analyse war die Detektion 
potentieller Unterschiede bezüglich der Erfolgs- und Abstoßungsrate zwischen 
der Gruppe von Patienten mit nicht-maligner Grunderkrankung mit 
pathologischer Erythropoese (Thalassämie, Sichelzellanämie, Blackfan 
Diamond Anämie, Fanconi-Anämie, Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-
Mangel) mit der Gruppe anderer nicht-maligner Grunderkrankungen 
(Immundefekte, MLD, ALD Osteopetrosis maligna, α-Mannosidose). Als 
Kontrollgruppe wurden Daten eines zweiten Patientenkollektivs mit nicht-
malignen Grunderkrankungen erhoben, deren Konditionierung nicht auf 
Treosulfan, sondern auf Busulfan oder auf einer Ganzkörperbestrahlung 
basierte. Somit entstanden vier zu untersuchende Patientengruppen: Sowohl 
das Patientenkollektiv, welches Treosulfan zur Konditionierung erhalten hatte, 
als auch das Patientenkollektiv, welches Busulfan oder eine 
Ganzkörperbestrahlung zur Konditionierung erhalten hatte, wurden in die zwei 
Untergruppen nicht-maligne Erkrankungen, welche die rote Zellreihe betreffen 
und nicht-maligne Erkrankungen, welche nicht die rote Zellreihe betreffen, 
unterteilt.  
3.1 Patientencharakteristika:  
Im Folgenden werden die erhobenen Daten bezüglich des Patientenkollektivs 
beschrieben und in einer Tabelle zusammengefasst (Tabelle 3-2). 
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3.1.1 Beobachtungszeitraum 
Der mediane Beobachtungszeitraum lag bei 4,03 Jahren (Minimum 12 Tage bis 
Maximum 11,54 Jahre nach Transplantation). Der kürzeste 
Beobachtungszeitraum lag bei nur 12 Tagen durch einen sehr früh 
verstorbenen Patienten. 
 
3.1.2 Größe der Patientenkollektive, Geschlecht, Alter und 
Grunderkrankungen der Patienten 
Eine Übersicht der Patientencharakteristika ist in Tabelle 3-2 dargestellt. Das 
Patientenkollektiv bestand aus insgesamt 56 Patienten. Davon wurden 30 
(53,6%) Patienten in die Treosulfan-Gruppe und 26 (46,4%) Patienten in die 
Kontrollgruppe, welche Busulfan oder einer Ganzkörperbestrahlung zur 
Konditionierung erhalten hatten, eingeschleust. Es handelte sich bei 17 
Patienten (56,7%) aus der Treosulfangruppe um männliche und bei 13 
Patienten (43,3%) um weibliche Patienten. In der Kontrollgruppe Busulfan / TBI 
waren 14 Patienten (53,8%) männlichen Geschlechts, zwölf Patienten (46,2%) 
waren weiblich. Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Stammzelltransplantation 
lag insgesamt bei 5,8 Jahren (Minimum 1 Monat – Maximum 18,2 Jahre), bei 
7,8 Jahren innerhalb der Treosulfangruppe und bei 4,4 Jahren innerhalb der 
Kontrollgruppe Busulfan/TBI. 
Das Patientenkollektiv wurde abhängig von der vorliegenden Grunderkrankung 
in die zwei Untergruppen „nicht-maligne Erkrankungen der roten Zellreihe“ und 
„nicht-maligne Erkrankungen, welche nicht die rote Zellreihe betreffen“, 
eingeteilt.  
In der Treosulfan-Gruppe lag bei 16 der 30 Patienten (53,3%) eine Erkrankung 
der roten Zellreihe vor: davon hatten elf Patienten (68,8%) eine Thalassämie, 
bei drei Patienten (18,8%) bestand eine Sichelzellanämie, bei einem Patienten 
(6,3%) eine Blackfan-Diamond-Anämie, bei einem weiteren Patienten (6,3%) 
ein Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenasemangel. Die Untergruppe der anderen 
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Grunderkrankungen innerhalb der Treosulfan-Gruppe bestand aus 14 der 30 
Patienten (46,7%) und setzte sich aus folgenden Erkrankungen, welche nicht 
die rote Zellreihe betreffen, zusammen: Bei sechs Patienten (42,9%) lag eine 
metachromatische Leukodystrophie (MLD) als Grunderkrankung vor, bei vier 
Patienten (28,6%) ein schweres Immundefizienz-Syndrom, bei drei Patienten 
(21,4%) eine familiäre hämophagozytische Lymphohistiozytose, bei einem 
(7,1%) Patienten eine α-Mannosidose. Der mediane Transplantationszeitpunkt 
der Patienten aus der Treosulfan-Gruppe lag im Jahr 2010 (2009 bis zum Jahr 
2013). 
Die Kontrollgruppe bestand aus 26 Patienten. Auch die Kontrollgruppe wurde 
unterteilt in Erkrankungen der roten Zellreihe und andere nicht-maligne 
Grunderkrankungen, welche nicht die rote Zellreihe betreffen. Zur Gruppe der 
Erkrankungen der roten Zellreihe ließen sich zehn der 26 Patienten (38,5%) 
zuteilen: Bei vier Patienten (15,4%) bestand eine Thalassämie als 
Grunderkrankung, ein Patient (3,8%) litt an einer Sichelzellerkrankung, ein 
Patient (3,8%) an einer Fanconi-Anämie und vier Patienten (15,4%) an einer 
Blackfan-Diamond-Anämie. Zu der Gruppe der nicht-malignen Erkrankungen, 
welche nicht die rote Zellreihe betreffen, gehörten 16 Patienten (61,5%): Bei 
fünf Patienten (19,2%) lag eine hämophagozytische Lymphohistiozytose vor, 
sechs Patienten (23,1%) hatten ein schweres Immundefizienzsyndrom, vier 
Patienten (15,4%) eine Leukodystrophie und ein Patient (3,8%) hatte eine 
schwere Osteopetrose. Der mediane Transplantationszeitpunkt der Patienten 
aus der Kontroll-Gruppe mit Busulfan / Ganzkörperbestrahlung (Total body 
irradiation; TBI) basiertem Konditionierungsregime war im Jahr 2002 (1997 bis 
2014). Siehe auch Tabelle 3-2. Innerhalb der Treosulfan-Gruppe erhielten 28 
der 30 pädiatrischen Patienten (93,3%) eine HLA-idente Transplantation. Bei 24 
dieser Patienten (80,0%) lag eine HLA-Übereinstimmung von 10/10 vor, bei vier 
dieser Patienten lag eine HLA-Übereinstimmung von 9/10 (13,3%) vor. In zwölf 
der 28 (42,9%) Fälle handelte es sich um einen Fremdspender, in den anderen 
16 Fällen (57,1%) lag ein familiärer Spender vor. Zwei Patienten (6,7%) der 
Treosulfangruppe erhielten ein haploidentes Transplantat, in einem Fall (3,3%) 
stammte es von einem Fremdspender mit einer HLA-Übereinstimmung von 
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8/10, in dem anderen Fall (3,3%) von einem Familienspender mit einer HLA-
Übereinstimmung von 5/10. Innerhalb der Busulfan-/TBI-Gruppe erhielten 22 
der insgesamt 26 Patienten (84,6%) eine HLA-idente Transplantation. Bei 20 
Patienten (76,9%) lag eine HLA-Übereinstimmung von 10/10 oder 8/8 oder 6/6 
vor. Zwei Patienten (7,7%) wiesen eine HLA-Übereinstimmung zum Spender 
von 9/10 oder 7/8 auf. In 14 der 26 Fälle (53,8%) stammte das Transplantat von 
einem Fremdspender und in acht Fällen (30,8%) von einem Familienspender. 
Vier Patienten (15,4%) der Busulfan-/TBI-Gruppe erhielten eine haploidente 
Transplantation, hierbei handelte es sich ausschließlich um familiäre Spender. 
Zwei Patienten (7,7%) wiesen eine HLA-Übereinstimmung von 5/10 oder 3/6 
auf, ein Patient (3,8%) hatte eine HLA-Übereinstimmung von 6/10 zu seinem 
Spender. Bei einem Patienten der Kontrollgruppe, welcher eine haploidente 
Transplantation vom familiären Spender erhalten hatte, existierten keine 
genauen Daten zur HLA-Typisierung. Bei manchen HLA-Typisierungen aus der 
Kontrollgruppe Busulfan/TBI sind nur sechs oder acht Antigene typisiert 
worden. Vermutlich liegt dies daran, dass manche der Daten aus der 
Kontrollgruppe deutlich älter waren als aus der Treosulfangruppe und zu den 
damaligen Zeitpunkten die Typisierungsmethoden noch nicht so ausgereift 
waren, wie zu späteren Zeitpunkten. 
3.1.3 Konditionierungsregimes 
Die 30 Patienten der Treosulfan-Gruppe erhielten eine allogene 
Stammzelltransplantation nach vorheriger Konditionierung mit Treosulfan, meist 
in Kombination mit Fludarabin, Thiotepa und ATG. Für die genauen Angaben 
bzgl. der Konditionierungsregimes siehe Tabelle 3-2. Die genauen Dosierungen 
der Konditionierungsmedikamente werden in Tabelle 3-1 genau angegeben. 
Die 26 Patienten der Kontrollgruppe, welche zur Konditionierung kein 
Treosulfan erhalten hatten, erhielten folgende Konditionierung: bei 24 Patienten 
basierte die Konditionierung auf Busulfan, bei zwei Patienten auf einer 
Ganzkörperbestrahlung. Die meisten Patienten erhielten zusätzlich zu Busulfan 
oder der Ganzkörperbestrahlung noch Cyclophosphamid und ATG, manchmal 
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noch in Kombination mit Etoposid, Thiotepa oder Fludarabin (siehe Tabelle 3-1, 
Tabelle 3-2). 
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Cyclophosphamid erhielt ein Patient in der Dosis 4 x 300mg/m2, er stammte aus 
der Busulfan-/TBI-Gruppe und erhielt es in Kombination mit einer 
Ganzkörperbestrahlung.  
Fludarabin erhielt ein 4 Monate alter Säugling gewichtsadaptiert in einer Dosis 
von 5 x 1mg/kgKG, er stammte aus der Busulfan-/TBI-Gruppe.  
Bezüglich des ATGs gibt es bei den Dosierungen einen Unterschied: In der 
Treosulfan-Gruppe erhielten 29 der 30 Patienten Thymoglobulin, im Median in 
einer Dosierung von 3 x 3 mg/kg und 1 x 1mg/kg als Testdosis (insgesamt 
10mg verteilt über 4 Tage), Ein Patient aus der Treosulfangruppe erhielt kein 
ATG. In der Kontrollgruppe Busulfan/TBI erhielten sieben der 26 Patienten 
Thymoglobulin in einer Dosierung von 3 x 3 mg/kg und 1 x 1mg/kg als 
Testdosis (insgesamt 10mg verteilt über 4 Tage). 16 Patienten der 
Kontrollgruppe Busulfan/TBI erhielten ATG Fresenius, im Median mit 2 x 10 
mg/kg, 1 x 9 mg/kg und 1 x 1 mg/kg als Testdosis (insgesamt 30 mg/kg verteilt 
über 4 Tage).  
3.1.4 GvHD-Prophylaxe 
Als GvHD-Prophylaxe wurden ATG, Muromonab, Ciclosporin A, Methotrexat, 
Mycophenolat-Mofetil oder Prednisolon verwendet. Die genauen Medikamente, 
welche zusätzlich zu dem Konditionierungsregime noch zur GvHD-Prophylaxe 
verabreicht wurden, können der Tabelle 3-2 entnommen werden. 
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3.2 Überleben  
Bezüglich der Überlebensraten wurden die zwei Auswertzeiträume ein Jahr und 
drei Jahre analysiert.  
Die Ein-Jahres-Überlebensrate betrug insgesamt 87,0%: 47 von 54 Patienten 
überlebten das erste Jahr nach Transplantation. Innerhalb der Treosulfan-
Gruppe überlebten 27 von 29 Patienten (93,1%) das erste Jahr nach 
Transplantation. Bei der Kontrollgruppe Busulfan /TBI überlebten 20 von 25 
Patienten (80,0%) das erste Jahr nach Transplantation, 80,0% entsprechend. 
Dieser Unterschied ist gemäß Log-rank-Test nicht signifikant (p=0,1426). Je ein 
Patient aus der Treosulfangruppe und aus der Kontrollgruppe mussten aus 
dieser Analyse ausgeschlossen werden, da sie nicht bis zu dem Zeitpunkt ein 
Jahr nach Transplantation beobachtet werden konnten. Somit wurden 54 der 56 
Patienten (96,4%) in die Ein-Jahres-Überleben Analyse eingeschlossen. Die 
Ein-Jahres-Überlebensraten werden in folgender Abbildung grafisch dargestellt 
(siehe Abbildung 3-1).  
Die Drei-Jahres-Überlebensrate ergab insgesamt einen Wert von 83,3%, da 40 
von 48 Patienten die ersten drei Jahre nach Transplantation überlebten. 
Innerhalb der Treosulfan-Gruppe überlebten 21 von 24 Patienten die ersten drei 
Jahre, 87,5% entsprechend, und innerhalb der Kontrollgruppe Busulfan/TBI 
überlebten 19 von 24 Patienten (79,2%) die ersten drei Jahre. Dieser 
Unterschied ist gemäß Log-rank-Test nicht signifikant (p=0,3928). Sechs 
Patienten aus der Treosulfan-Gruppe und zwei Patienten aus der 
Kontrollgruppe Busulfan/TBI mussten aus der Analyse des Drei-Jahres-
Überlebens ausgeschlossen werden, da die Datenlage zu ihnen nicht den 
erforderlichen Zeitraum von drei Jahren umfasste. Somit betrug das zu 
analysierende Patientenkollektiv zur Analyse des Drei-Jahres-Überlebens 48 
Patienten der ehemals 56 Patienten (85,7%). Die Drei-Jahres-Überlebensraten 
werden in folgender Abbildung grafisch dargestellt (siehe Abbildung 3-2). 
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Abbildung 3-1: Ein-Jahres-Überleben nach Transplantation  
Die Abbildung zeigt den prozentualen Anteil der Ein-Jahres-Überlebensraten der 
Patientengruppe, welche Treosulfan im Rahmen der Konditionierung erhalten haben (27 von 29 
Patienten haben überlebt, 93%) im Vergleich zu der Kontrollgruppe, welche Busulfan oder eine 
Ganzkörperbestrahlung erhalten haben (20 von 25 Patienten haben überlebt, 80%). Dieser 
Unterschied ist gemäß Log-rank-Test nicht signifikant, p=0,1426. 
 
Abbildung 3-2: Drei-Jahres-Überleben nach Transplantation  
Die Abbildung zeigt den prozentualen Anteil der Drei-Jahres-Überlebensraten der 
Patientengruppe, welche im Rahmen der Konditionierung Treosulfan erhalten haben (21 von 24 
Patienten haben überlebt, 88% ) im Vergleich zur Kontrollgruppe, welche Busulfan oder eine 
Ganzkörperbestrahlung erhalten haben (19 von 24 Patienten haben überlebt, 79%). Dieser 
Unterschied ist gemäß Log-rank-Test nicht signifikant, p=0,3928. 
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3.3 Mortalität 
Von den insgesamt 56 Patienten sind zehn Patienten (17,9%) verstorben, 
sieben dieser innerhalb eines Jahres nach Transplantation. Acht der zehn 
(80,0%) pädiatrischen Patienten starben aufgrund transplantationsassoziierter 
Mortalität, bei zwei Kindern (20%) kam es zu einem Rezidiv der 
Grunderkrankung. In beiden Fällen handelte es sich um eine HLH als 
Grunderkrankung, beide Patienten stammten aus der Kontrollgruppe Busulfan / 
TBI. In einem der acht therapieassoziierten Fälle war eine schwere Sepsis die 
Todesursache (dieser Patient stammte aus der Treosulfan-Gruppe), in zwei 
Fällen (je ein Patient aus der Treosulfan-Gruppe und ein Patient aus der 
Kontrollgruppe Busulfan / TBI) trat nach EBV-Reaktivierung eine letal endende 
PTLD auf, wobei in einem dieser zwei Fälle eine zusätzliche CMV-
Reaktivierung vorlag. Bei einem Patienten aus der Kontrollgruppe Busulfan /TBI 
kam es in Folge einer ADV-, HHV6- und CMV-Infektion zu einem 
respiratorischen Versagen mit letalem Ausgang. Zwei Patienten aus der 
Kontrollgruppe Busulfan / TBI erlitten eine VOD mit letalem Ausgang in Folge 
eines Multiorganversagens. Ein weiterer Patient aus der Kontrollgruppe 
Busulfan / TBI entwickelte, nachdem er aufgrund einer Abstoßung erneut eine 
Stammzelltransplantation erhalten hatte, eine VOD und eine lymphoproliferative 
Erkrankung mit letalem Ausgang. Der letzte der acht Therapie-assoziierten 
Todesfälle kann aufgrund mangelnder Datenlage nicht genau eruiert werden, 
bei ihm kam es am Tag 36 nach Transplantation zu einem Multiorganversagen 
im Rahmen einer ADV-Reaktivierung mit letalem Ausgang.  
Bezüglich der Analyse der Todesraten wurden die beiden Auswertzeiträume ein 
Jahr und drei Jahre nach Transplantation verwendet.  
Sieben der insgesamt 10 Todesfälle (70%) traten innerhalb des ersten Jahres 
nach Transplantation auf, darunter ereigneten sich zwei in der Treosulfan-
Gruppe, 6,8% entsprechend, beide Tode waren therapie-assoziiert. Fünf 
Todesfälle traten in der Kontrollgruppe Busulfan/TBI auf, 20,0% entsprechend. 
Vier dieser 7 Todesfälle (57,1%) waren therapieassoziiert, ein Todesfall (14,3%) 
entstand als Folge eines Rezidivs der Grunderkrankung. Dieser Unterschied ist 
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gemäß dem Log-rank-Test nicht signifikant (p=0,1426). Je ein Patient aus der 
Treosulfangruppe und aus der Kontrollgruppe mussten aus dieser Analyse 
ausgeschlossen werden, da sie nicht bis zu dem Zeitpunkt ein Jahr nach 
Transplantation beobachtet wurden. Somit wurden 54 der 56 Patienten (96,4%) 
in die Analyse Ein-Jahres-Todesrate eingeschlossen. Die Ein-Jahres-
Mortalitätsraten werden in folgender Abbildung grafisch dargestellt (siehe 
Abbildung 3-3). 
 
Abbildung 3-3: Ein-Jahres-Mortalität nach Transplantation 
Die Abbildung zeigt den prozentualen Anteil der Ein-Jahres-Todesraten der Patientengruppe, 
welche im Rahmen der Konditionierung mit Treosulfan behandelt wurden (2 von 29 Patienten 
verstorben, 7%) im Vergleich zur Kontrollgruppe, welche Busulfan oder eine 
Ganzkörperbestrahlung erhalten haben (5 von 25 Patienten verstorben, 20%). Dieser 
Unterschied ist gemäß Log-rank-Test nicht signifikant, p=0,1426. 
 
Betrachtet man einen längeren Zeitraum von drei Jahren, so ergaben sich 
innerhalb dieses Zeitraums drei Todesfälle in der Treosulfan-Gruppe, 12,5% 
entsprechend, und fünf Todesfälle in der Busulfan-/TBI-Gruppe, 20,8% 
entsprechend. Dieser Unterschied ist gemäß Log-rank-Test nicht signifikant 
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erforderlichen Zeitraum von drei Jahren umfasste. Somit betrug das zu 
analysierende Patientenkollektiv zur Analyse des Drei-Jahres-Überlebens 48 
Patienten der ehemals 56 Patienten (85,7%). Die Drei-Jahres-Mortalitätsraten 
werden in folgender Abbildung grafisch dargestellt (siehe Abbildung 3-4). 
 
Abbildung 3-4: Drei-Jahres-Mortalität nach Transplantation 
Dargestellt wird in dieser Abbildung der prozentuale Anteil der Drei-Jahres-Todesraten der 
Patientengruppe, welche mittels Treosulfan konditioniert wurde (3 von 24 Patienten verstorben, 
13%) im Vergleich zu der Kontrollgruppe, welche Busulfan oder eine Ganzkörperbestrahlung 
erhalten haben (5 von 24 Patienten, 21%). Dieser Unterschied ist gemäß Log-rank-Test nicht 
signifikant, p=0,3928. 
3.4 Abstoßung 
Insgesamt kam es zu neun Abstoßungen. Bei drei dieser Abstoßungen (33,3%) 
handelte es sich um eine primäre Abstoßung, wovon eine (33,3%) innerhalb der 
Treosulfan-Gruppe, und zwei (66,7%) innerhalb der Kontrollgruppe 
Busulfan/TBI auftraten. Im Median trat eine primäre Abstoßung an Tag 20 nach 
Transplantation auf (Tag 12 bis Tag 35 nach Transplantation). 
Bei den restlichen sechs der neun Abstoßungen (66,7%) handelte es sich um 
sekundäre Abstoßungen. Als sekundäre Abstoßung wurde eine autologe 
Rekonstitution im peripheren Blut oder Knochenmark gewertet oder das 
zeitgleiche Auftreten von >80% autologen Zellen im Gesamtchimärismus und 
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>80% autologe Zellen innerhalb der Subfraktion der CD3-positiven Zellen im 
peripheren Blut oder im Knochenmark. Bei einem Patienten wurde ein Gesamt-
Chimärismus von >80% mit zeitgleichem CD-3-positiven Zellzahl-Chimärismus 
von 60-80% bereits als Abstoßung gewertet, da anschließend direkt eine 
Retransplantation erfolgte. Eine sekundäre Abstoßung trat im Median an Tag 
51 nach Transplantation auf (Tag 21 bis Tag 1085 nach Transplantation). 
Acht der neun Abstoßungen (88,9%) traten innerhalb der ersten 200 Tage nach 
Transplantation im Median an Tag 32 nach Transplantation auf (Tag 12 bis Tag 
196 nach Transplantation). Für 28 Patienten aus der Treosulfan-Gruppe und für 
23 Patienten aus der Kontrollgruppe Busulfan / TBI existierten Daten bezüglich 
des Chimärismus bis zum Tag 200 nach Transplantation, fünf Patienten 
mussten aus der Analyse des Auftretens einer Abstoßung bis zum Tag 200 
nach Transplantation ausgeschlossen werden, da sie zu einem früheren 
Zeitpunkt verstorben waren oder da die Chimärismusanalysen nicht bis zu 
einem Zeitpunkt von 200 Tagen nach Transplantation erfolgt waren. Zwei dieser 
ausgeschlossenen Patienten stammten aus der Treosulfan-Gruppe, sodass 
noch 28 Patienten aus der Treosulfan-Gruppe bezüglich des Auftretens einer 
Abstoßung analysiert wurden. Drei der ausgeschlossenen Patienten stammten 
aus der Kontrollgruppe Busulfan/TBI, sodass aus dieser Gruppe noch 23 
Patienten bezüglich des Auftretens einer Abstoßung analysiert wurden. 
Innerhalb von 200 Tagen kam es in der Treosulfan-Gruppe zu fünf 
Abstoßungen, dies entspricht 17,9%. Im Median kam es an Tag 35 nach 
Transplantation zu einer Abstoßung (Tag 21 bis Tag 196 nach Transplantation), 
dabei handelte es sich in einem der Fälle um eine primäre Abstoßung (an Tag 
35 nach Transplantation), in den restlichen vier Fällen waren es sekundäre 
Abstoßungen. Alle Abstoßungen in der Treosulfan-Gruppe erfolgten bei 
Patienten, welche eine Erkrankung der roten Zellreihe als Grunderkrankung 
hatten. Diese Gruppe umfasste 16 Patienten, 5 Patienten hatten eine 
Abstoßung (31,3%). Damit war der Anteil an Abstoßungen innerhalb der 
Treosulfan-Gruppe bei Patienten mit Erkrankungen der roten Zellreihe 
signifikant höher als bei Patienten mit anderen Grunderkrankungen (p=0,0377; 
Log-rank-Test). 
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In der Kontrollgruppe Busulfan/TBI kam es innerhalb der ersten 200 Tage zu 
drei Abstoßungen (13,04%). Bei zwei dieser Abstoßungen handelte es sich um 
primäre Abstoßungen an Tag 12 und an Tag 20 nach Transplantation, eine 
Abstoßung war sekundär an Tag 47 nach Transplantation. Eine der drei 
Abstoßungen (33,3%) erfolgte bei einem Patienten mit einer Erkrankung der 
roten Zellreihe. Die beiden anderen Abstoßungen (66,7%) erfolgten bei 
Patienten mit anderen Grunderkrankungen (in beiden Fällen handelte es sich 
um eine HLH).  
Der Unterschied zwischen der Abstoßungsrate bis Tag 200 nach 
Transplantation zwischen der Treosulfan-Gruppe und der Kontrollgruppe 
Busulfan / TBI ist mit einem p-Wert von 0,6906 gemäß Log-rank-Test nicht 
signifikant.  
Innerhalb der Kontrollgruppe Busulfan / TBI ist der Unterschied der 
Abstoßungsraten zwischen der Untergruppe Erkrankungen der roten Zellreihe 
(ein Patient von 8 Patienten, 12,5% entsprechend) und der Untergruppe andere 
Erkrankungen, welche nicht die rote Zellreihe betreffen (zwei Patienten von 15 
Patienten, 13,3% entsprechend), nicht signifikant mit einem p-Wert von 0,9994 
gemäß Log-rank-Test.  
In den folgenden drei Abbildungen werden die Abstoßungsraten innerhalb der 
ersten 200 Tage nach Transplantation dargestellt (siehe Abbildung 3-5, 
Abbildung 3-6, Abbildung 3-7).  
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Abbildung 3-5: Abstoßungsraten Treosulfan vs. Busulfan / TBI. 
Dargestellt wird in dieser Abbildung der prozentuale Anteil der Abstoßungsraten bis zum Tag 
200 nach Transplantation der Patientengruppe, die im Rahmen der Konditionierung Treosulfan 
erhalten haben (5 von 28 Patienten hatten eine Abstoßung, 18%) im Vergleich zu der 
Kontrollgruppe, welche Busulfan oder eine Ganzkörperbestrahlung erhalten haben (3 von 23 
Patienten hatten eine Abstoßung, 13%). Dieser Unterschied ist gemäß Log-rank-Test nicht 
signifikant, p=0,6906. 
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Abbildung 3-6: Abstoßungsraten Treosulfan: Erkrankungen der roten Zellreihe vs. andere 
Erkrankungen. 
Die Abbildung zeigt den prozentualen Anteil der Abstoßungsraten bis zum Tag 200 nach 
Transplantation der Treosulfan-Untergruppe, bei welcher die Grunderkrankung eine Erkrankung 
der roten Zellreihe war (5 von 16 Patienten entwickelten eine Abstoßung, 31%) im Vergleich zu 
der Treosulfan-Untergruppe, bei welcher eine andere Grunderkrankung vorlag (0 von 12 
Patienten, 0%). Dieser Unterschied ist gemäß Log-rank-Test signifikant, p=0,0377. 
 
Abbildung 3-7: Abstoßungsraten Busulfan / TBI: Erkrankungen der roten Zellreihe vs. andere 
Erkrankungen. 
Die Abbildung zeigt den prozentualen Anteil der Abstoßungsraten bis zum Tag 200 nach 
Transplantation der Busulfan-/TBI-Untergruppe, bei welcher die Grunderkrankung eine 
Erkrankung der roten Zellreihe war (1 von 8 Patienten hatte eine Abstoßung, 13%) im Vergleich 
zu der Busulfan-/TBI-Untergruppe, bei welcher eine andere Grunderkrankung vorlag (2 von 15 
Patienten, 13%). Dieser Unterschied ist gemäß Log-rank-Test nicht signifikant, p=0,9994. 
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3.5 Take 
Der Take der Spender-Leukozyten mit einem Wert von >1000/µl ergab sich bei 
52 von 55 analysierten Transplantationen (94,5%). Drei Transplantationen 
(5,5%) erreichten keinen Take der Spender-Leukozyten, einer der betroffenen 
Patienten stammte aus der Treosulfan-Gruppe, 3,3% in dieser Gruppe 
entsprechend, zwei stammten aus der Kontrollgruppe Busulfan / TBI, 8,0% in 
dieser Gruppe entsprechend. Der Median der 52 Transplantationen in Tagen 
bis zum Erreichen eines Wertes der Spender-Leukozyten von >1000/µl lag bei 
15 Tagen (Tag 9 bis Tag 46) nach Transplantation. Der gleiche Median von 15 
Tagen ergab sich jeweils für die beiden Untergruppen Treosulfan-Gruppe (Tag 
10 bis Tag 29) nach Transplantation und die Untergruppe Busulfan/TBI (Tag 9 
bis Tag 46) nach Transplantation.  
Die genannten Unterschiede sind gemäß dem Log-rank-Test nicht signifikant 
(p=0,3470). 
Eine Patientin verstarb an Tag 12 nach Transplantation, bevor ein Take der 
Spender-Leukozyten erreicht werden konnte. Dieser Fall wurde aus der 
Analyse des Takes ausgeschlossen. Der betroffene Patient stammte aus der 
Kontrollgruppe Busulfan / TBI und litt an einer Erkrankung der roten Zellreihe. 
Die folgende Abbildung stellt die prozentualen Anteile der Patienten, welche 
einen Take der Leukozyten > 1000/µl erreichten, grafisch dar (siehe Abbildung 
3-8). 
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Abbildung 3-8: Patienten mit Take >1000 Leukozyten / µl: Treosulfan vs. Busulfan / TBI. 
Die Abbildung zeigt den prozentualen Anteil der Patienten, welche einen Take >1000 
Leukozyten / µl nach Transplantation erreicht haben der Treosulfangruppe (29 von 30 Patienten 
erreichten Take, 97%) im Vergleich zu der Kontrollgruppe Busulfan / TBI (23 von 25 Patienten 
erreichten Take, 92%). Dieser Unterschied ist gemäß Log-rank-Test nicht signifikant, p=0,3470. 
3.6 Chimärismus 
Zur Analyse des Chimärismus konnten die Daten von 51 Patienten ausgewertet 
werden, 28 dieser Patienten stammten aus der Treosulfan-Gruppe und 23 
Patienten aus der Kontrollgruppe Busulfan / TBI. Fünf Patienten wurden aus der 
Analyse des Chimärismus ausgeschlossen, da zu ihnen keine ausreichenden 
Daten bis minimal Tag 200 nach Transplantation vorlagen. Insgesamt ergab 
sich bei elf Patienten (21,6%) ein gemischter Chimärismus von >80%. Sechs 
dieser Fälle stammten aus der Treosulfan-Gruppe (21,4%), fünf der Fälle 
(21,7%) ereigneten sich bei Patienten aus der Kontrollgruppe Busulfan / TBI. 
Dieser Unterschied ist gemäß Log rank-Test nicht signifikant (p=0,9061). 
Unterteilt man diese beiden Gruppen wieder in die Untergruppen Erkrankungen 
der roten Zellreihe und andere Erkrankungen, so erhält man folgende 
Ergebnisse: Einer der sechs Fälle mit einem gemischten Chimärismus >80% in 
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Zellreihe betreffen, 8,3% entsprechend, alle anderen Fälle eines gemischten 
Chimärismus > 80% in den ersten 200 Tagen nach Transplantation ereigneten 
sich in der Untergruppe der Erkrankungen der roten Zellreihe, 31,3% 
entsprechend. Gemäß Log-rank-Test ist dieser Unterschied nicht signifikant mit 
einem p-Wert von 0,1324. Zwei Fälle mit einem gemischten Chimärismus >80% 
innerhalb der ersten 200 Tage nach Transplantation traten in der Kontrollgruppe 
Busulfan / TBI in der Untergruppe Erkrankungen, welche nicht die rote Zellreihe 
betreffen, auf, 13,3% entsprechend. Drei Fälle mit einem gemischten 
Chimärismus > 80% in den ersten 200 Tagen nach Transplantation traten 
innerhalb der Kontrollgruppe Busulfan / TBI in der Untergruppe Erkrankungen 
der roten Zellreihe auf, 37,5% entsprechend. Dieser Unterschied ist nicht 
signifikant mit einem p-Wert von 0,2051.  
Das Auftreten eines gemischten Chimärismus > 80% innerhalb der ersten 200 
Tage nach Transplantation wird in den folgenden drei Abbildungen grafisch 
dargestellt (siehe Abbildung 3-9, Abbildung 3-10, Abbildung 3-11). 
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Abbildung 3-9: Auftreten eines gemischten Chimärismus (MC) > 80 %: Treosulfan vs. Busulfan 
/ TBI. 
Die Abbildung zeigt den prozentualen Anteil der Patienten, welche innerhalb von 200 Tagen 
nach Transplantation einen MC >80% aufwiesen der Treosulfangruppe (6 von 28 Patienten 
entwickelten MC>80%, 21%) im Vergleich zu der Kontrollgruppe Busulfan/TBI (5 von 23 
Patienten entwickelten MC>80%, 22%). p=0,9061 (Log-rank-Test) 
 
Abbildung 3-10: Auftreten eines gemischten Chimärismus (MC) > 80 % Treosulfan: 
Erkrankungen rote Zellreihe vs. andere Erkrankungen. 
Die Abbildung stellt den prozentualen Anteil der Patienten der folgenden zwei Untergruppen 
innerhalb der Treosulfan-Gruppe dar, welche innerhalb von 200 Tagen nach Transplantation 
einen MC >80% aufwiesen: Die Untergruppe der Erkrankungen der roten Zellreihe (5 von 16 
Patienten entwickelten MC>80%, 31%) im Vergleich zu der Untergruppe der anderen 
Grunderkrankungen (1 von 12 Patienten entwickelte MC>80%, 8%). p=0,1324 (Log-rank-Test) 
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Abbildung 3-11: Auftreten eines gemischten Chimärismus >80% Busulfan / TBI: Erkrankungen 
rote Zellreihe vs. andere Erkrankungen. 
Die Abbildung stellt den prozentualen Anteil der Patienten der folgenden zwei Untergruppen 
innerhalb der Kontrollgruppe Busulfan / TBI dar, welche innerhalb von 200 Tagen nach 
Transplantation einen gemischten Chimärismus >80% aufwiesen: Die Untergruppe der 
Erkrankungen der roten Zellreihe (3 von 8 Patienten entwickelten MC>80%, 38%) im Vergleich 
zu der Untergruppe der anderen Erkrankungen, welche nicht die rote Zellreihe betreffen (2 von 
15 Patienten, 13%). Dieser Unterschied ist gemäß Log-rank-Test nicht signifikant, p=0,2051. 
 
Eine autologe Rekonstitution trat innerhalb der ersten 200 Tage nach 
Transplantation bei insgesamt sieben der zu analysierenden 51 Patienten, dies 
entspricht 13,7%. In der Treosulfan-Gruppe kam es bei vier der 28 Patienten zu 
einer autologen Rekonstitution, 14,3% entsprechend. In der Kontrollgruppe 
Busulfan/TBI zeigte sich bei drei der 23 Patienten eine autologe Rekonstitution, 
13,0 % entsprechend. Dieser Unterschied ist gemäß Log-rank-Test mit einem 
p-Wert von 0,9364 nicht signifikant. Die vier Fälle einer autologen 
Rekonstitution in der Treosulfan-Gruppe stammten alle aus der Gruppe der 
Erkrankungen der roten Zellreihe, welche 16 Patienten umfasst (25%), in der 
Untergruppe der anderen Erkrankungen kam es zu keiner autologen 
Rekonstitution innerhalb von 200 Tagen. Dieser Unterschied ist gemäß Log-
rank Test nicht signifikant mit einem p-Wert von 0,0682. In der Kontrollgruppe 
Busulfan/TBI trat ein Fall einer autologen Rekonstitution innerhalb der ersten 
200 Tage in der Untergruppe der Erkrankungen der roten Zellreihe auf, welche 
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acht Patienten umfasst, 12,5% entsprechend. In der Untergruppe der anderen 
Erkrankungen, welche fünfzehn Patienten umfasst, ereigneten sich zwei Fälle 
einer autologen Rekonstitution innerhalb der ersten 200 Tage nach 
Transplantation, 13,3 % entsprechend. Dieser Unterschied ist gemäß Log-rank-
Test mit einem p-Wert von 0,9994 nicht signifikant. 
Das Auftreten einer autologen Rekonstitution wird in den folgenden drei 
Abbildungen grafisch dargestellt (siehe Abbildung 3-12, Abbildung 3-13, 
Abbildung 3-14).  
 
 
Abbildung 3-12: Auftreten einer autologen Rekonstitution: Treosulfan vs. Busulfan/TBI. 
Die Abbildung zeigt den prozentualen Anteil der Patienten, welche innerhalb von 200 Tagen 
nach Transplantation eine autologe Rekonstitution entwickelt haben, der Treosulfangruppe (4 
von 28 Patienten hatten eine AR, 14%) im Vergleich zu der Kontrollgruppe Busulfan/TBI (3 von 
23 Patienten hatten eine AR, 13%). Dieser Unterschied ist gemäß Log-rank-Test nicht 
signifikant, p=0,9364. 
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Abbildung 3-13: Auftreten einer autologen Rekonstitution Treosulfan: Erkrankungen der roten 
Zellreihe vs. andere Erkrankungen. 
Die Abbildung stellt den prozentualen Anteil der Patienten der folgenden zwei Untergruppen 
innerhalb der Treosulfan-Gruppe dar, welche innerhalb von 200 Tagen nach Transplantation 
eine autologe Rekonstitution aufwiesen: Die Untergruppe der Erkrankungen der roten Zellreihe 
(4 von 16 Patienten hatten eine AR, 25%) im Vergleich zu der Untergruppe der anderen 
Erkrankungen, welche nicht die rote Zellreihe betreffen (keiner von 12 Patienten hatte eine AR, 
0%). Dieser Unterschied ist gemäß Log-rank-Test nicht signifikant, p=0,0682. 
 
Abbildung 3-14: Auftreten einer autologen Rekonstitution Busulfan/TBI: Erkrankungen der 
roten Zellreihe vs. andere Erkrankungen 
Die Abbildung stellt den prozentualen Anteil der Patienten der folgenden zwei Untergruppen 
innerhalb der Kontrollgruppe Busulfan/TBI dar, welche innerhalb von 200 Tagen nach 
Transplantation eine autologe Rekonstitution entwickelt haben: Die Untergruppe der 
Erkrankungen der roten Zellreihe (1 von 8 Patienten hatte eine AR, 13%) im Vergleich zu der 
Untergruppe der anderen Erkrankungen, welche nicht die rote Zellreihe betreffen (2 von 15 
Patienten hatten eine AR, 13%). Dieser Unterschied ist gemäß Log-rank-Test nicht signifikant, 
p=0,9994. 
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3.7 Graft-versus-Host disease 
Für die Analyse des Auftretens einer akuten GvHD wurde ein minimaler 
Beobachtungszeitraum von 100 Tagen festgelegt, sodass fünf Patienten, 
welche frühzeitig verstorben waren, aus dem für die Analyse der GvHD 
verwendeten Patientenkollektiv ausgeschlossen wurden. Somit bestand das 
Patientenkollektiv aus 51 der ehemals 56 Patienten, 91,1% entsprechend. Einer 
dieser betroffenen Patienten stammte aus der Treosulfan-Gruppe, sodass aus 
dieser Gruppe 29 Patienten in die Analyse der GvHD eingeschlossen werden 
konnten, 96,5% entsprechend, die anderen vier Patienten stammten aus der 
Kontrollgruppe Busulfan/TBI, sodass 22 Patienten (84,6%) aus der 
Kontrollgruppe Busulfan/TBI in die Analyse der GvHD mit eingeschlossen 
werden konnten. 
Insgesamt trat bei zwei Patienten eine dritt- oder viertgradige akute GvHD auf, 
diese stammten Beide aus der Treosulfan-Gruppe und entsprechen in dieser 
Gruppe 6,9% der Patienten. In einem Fall ergab sich insgesamt eine 
viertgradige GvHD bei Stadium 4 GvHD von Leber und Darm und Stadium 2 
der Haut, in einem weiteren Fall handelte es sich um eine drittgradige GvHD bei 
Stadium 3 einer Darm GvHD und Stadium 2 einer Haut GvHD ohne Leber 
GvHD. Innerhalb der Busulfan-/TBI-Gruppe ergab sich kein Fall einer dritt- oder 
viertgradigen GvHD. Der Unterschied ist gemäß dem Comparisons of 
proportions: Chi Square Test (X2 test) nicht signifikant (p=0,2142). Das 
Auftreten einer aGVHD wird in Abbildung 3-15 grafisch dargestellt (siehe 
Abbildung 3-15). 
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Abbildung 3-15: Auftreten einer aGvHD: Treosulfan vs. Busulfan / TBI. 
Dargestellt wird in diesem Balkendiagramm der prozentuale Anteil des Auftretens einer akuten 
Graft-versus-Host disease der Patienten, die Treosulfan zur Konditionierung erhalten haben (2 
von 29 Patienten entwickelten aGvHD >Grad 2, 7%), und der Patienten, die Busulfan oder eine 
Ganzkörperbestrahlung erhalten haben (keiner von 22 Patienten entwickelten aGvHD >Grad 2, 
0%). Die Unterschiede zwischen diesen beiden Gruppen sind nicht signifikant mit p>0,05. 
 
Betrachtet man die einzelnen Organsysteme für sich, so ereignete sich in 
beiden Gruppen keine hochgradige akute GvHD der Haut. Es ereigneten sich 
zwei Fälle einer höhergradigen GvHD des Darmes, beide innerhalb der 
Treosulfan-Gruppe und ein Falle einer höhergradigen GvHD der Leber, 
ebenfalls in der Treosulfan-Gruppe.  
In den folgenden drei Abbildungen wird das Auftreten einer aGvHD einzeln für 
die Organsysteme Haut, Leber und Darm grafisch dargestellt (siehe Abbildung 
3-16, Abbildung 3-17, Abbildung 3-18).  
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Abbildung 3-16: Auftreten aGvHD der Haut: Treosulfan vs. Busulfan / TBI. 
Dargestellt wird in diesem Balkendiagramm der prozentuale Anteil des Auftretens einer akuten 
Graft-versus-Host disease der Haut der Patienten, die Treosulfan zur Konditionierung erhalten 
haben (n=29), und der Patienten, die Busulfan oder eine Ganzkörperbestrahlung erhalten 
haben (n=22). Es kam in beiden Gruppen zu keinem Fall einer aGvHD > Grad2. Die 
Unterschiede zwischen diesen beiden Gruppen sind gemäß dem Comparison of Proportions 
Test Х2 nicht signifikant p>0,05. 
 
Abbildung 3-17: Auftreten aGvHD des Darms: Treosulfan vs. Busulfan / TBI. 
Dargestellt wird in diesem Balkendiagramm der prozentuale Anteil des Auftretens einer akuten 
Graft-versus-Host disease des Darms. 2 von 29 Patienten aus der Treosulfangruppe hatten 
eine aGvHD > Grad 2 (6,9%). Keiner der 22 Patienten aus der Kontrollgruppe Busulfan/TBI 
hatte eine aGvHD > Grad2. Die Unterschiede zwischen diesen beiden Gruppen sind gemäß 
dem Comparison of Proportions Test Х2 nicht signifikant p>0,05. 
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Abbildung 3-18: Auftreten aGvHD der Leber: Treosulfan vs. Busulfan / TBI. 
Dargestellt wird in diesem Balkendiagramm der prozentuale Anteil des Auftretens einer akuten 
Graft-versus-Host disease der Leber. 1 von 29 Patienten der Treosulfangruppe hatte eine 
aGvHD der Leber >Grad2 (3%). Keiner der Patienten, die Busulfan oder eine 
Ganzkörperbestrahlung erhalten haben (n=22) hatte eine aGvHD der Leber >Grad2. Die 
Unterschiede zwischen diesen beiden Gruppen sind gemäß dem Comparison of Proportions 
Test Х2 nicht signifikant p>0,05. 
 
Ein Patient aus der Patientengruppe, welche Busulfan oder eine 
Ganzkörperbestrahlung zur Konditionierung erhalten hatte, entwickelte im 
Anschluss an die Transplantation zunächst eine akute, im Verlauf eine limitierte, 
nur die Haut betreffende Form einer chronischen GvHD. In keinem anderen Fall 
wurde von einer chronischen GvHD berichtet.  
3.8 Toxizität 
Das Auftreten einer Toxizität größer Grad 2 wird in Abbildung 3-19 dargestellt, 
die zugehörigen durch den Comparisons of proportions: Chi Square Test (X2 
test) ermittelten p-Werte können aus Tabelle 3-3 entnommen werden. Auf die 
einzelnen Toxizitäten wird in den folgenden Unterkapiteln näher eingegangen. 
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Abbildung 3-19: Auftreten höhergradige Toxizität: Treosulfan vs. Busulfan / TBI. 
Dargestellt wird in diesem Balkendiagramm der prozentuale Anteil des Auftretens einer Toxizität 
> Grad 2 der Patienten, die Treosulfan zur Konditionierung erhalten haben (n=30), und der 
Patienten, die Busulfan oder eine Ganzkörperbestrahlung erhalten haben (n=26). Die mittels 
dem Comparison of Proportions Test Х
2
 ermittelten p-Werte können der Tabelle entnommen 
werden. Es ergibt sich ein signifikanter Unterschied für das Auftreten höhergradiger Infektionen 
(p=0,0414) in der Busufan/TBI Gruppe, höhergradiger Stomatitis (p=0,0037) in der Treosulfan 
Gruppe, höhergradiger Diarrhoen (p=0,0308) in der Treosulfan Gruppe und eines 
höhergradigen Kreatininanstiegs (p=0,0273) in der Busulfan/TBI Gruppe. 
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Tabelle 3-3: Tabellarische Auflistung des Auftretens einer Toxizität > Grad 2 in Prozent mit 
Angabe des gemäß dem Comparisons of proportions: Chi Square Test (X
2
 test) ermittelten p-
Wertes 
Toxizität > Grad 2 Treosulfan [%] Busulfan / TBI [%] p-Wert 
Infektionen 6,67 26,92 0,0414 
Fieber 46,67 30,77 0,2285 
Erbrechen 10,00 7,69 0,7645 
Stomatitis 83,33 46,15 0,0037 
Diarrhoe 16,67 0,00 0,0308 
Haut 3,33 0,00 0,3542 
Hämaturie 3,33 7,69 0,4738 
Kreatinin 0, 00 15,38 0,0273 
Kreatinin-
Clearance 
3,33 11,54 0,2383 
Bilirubin 16,67 15,38 0,8966 
Transaminasen 66,67 50,00 0,2101 
Lunge 6,67 15,38 0,2976 
Peripheres 
Nervensystem 
3,33 0,00 0,3542 
Zentrales 
Nervensystem 
0,00 0,00 1,0000 
Arrhythmien 0,00 3,85 0,2845 
Herzfunktion 0,00 7,69 0,1261 
3.8.1 Infektionen 
In der Busulfan-Gruppe traten bei 7 Patienten höhergradige Infektionen auf, 
dies entspricht 26,9%. Drei dieser Infektionen waren rein viral, eine Infektion 
war gemischt viral und bakteriell, eine Infektion war gemischt viral und 
mykotisch und zwei Infektionen waren rein mykotisch. In der Treosulfan-Gruppe 
kam es nur bei 2 Patienten zu höhergradigen Infektionen, 6,7% entsprechend. 
In beiden Fällen handelte es sich um gemischte virale und mykotische 
Infektionen. Der Unterschied bezüglich des Auftretens von Infektionen zwischen 
der Treosulfan-Gruppe und der Kontrollgruppe Busulfan/TBI ist signifikant 
gemäß dem Comparisons of proportions: Chi Square Test (X2 test) mit einem p-
Wert von 0,0414.  
Höhergradiges Fieber > 40°C trat bei 14 Patienten (46,7%) aus der Treosulfan-
Gruppe und bei acht Patienten (30,8%) aus der Kontrollgruppe Busulfan/TBI 
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auf. Dieses Ergebnis ist nicht signifikant gemäß dem Comparisons of 
proportions: Chi Square Test (X2 test) (p=0,2285). 
Das Auftreten von Infektionen oder Fieber wird in Abbildung 3-20 grafisch 
dargestellt. 
Innerhalb der Treosulfan-Gruppe kam es in drei Fällen (10,0%) zu einer CMV-
Reaktivierung im Blut, innerhalb der Kontrollgruppe Busulfan/TBI war dies bei 
neun Patienten (34,6%) der Fall. Dieser Unterschied ist signifikant gemäß dem 
Comparisons of proportions: Chi Square Test (X2 test) mit einem p-Wert von 
0,0265. Eine klinisch manifeste CMV-Infektion entwickelten zwei Patienten der 
Treosulfan-Gruppe (6,7%) und drei Patienten der Kontrollgruppe Busulfan/TBI 
(11,5%). In der Treosulfan-Gruppe war immer die Lunge das betroffene Organ, 
in der Kontrollgruppe Busulfan/TBI war in zwei Fällen die Lunge das betroffene 
Organ und in zwei Fällen Darm und Knochenmark die betroffenen Organe. Der 
Unterschied zwischen den beiden Gruppen bezüglich einer klinisch manifesten 
CMV-Infektion ist nicht signifikant gemäß dem Comparisons of proportions: Chi 
Square Test (X2 test) mit einem p-Wert von 0,5336. 
Eine positive Kopienzahl im Blut für ADV-PCR entwickelten ein Patient aus der 
Treosulfan-Gruppe (3,3%) und fünf Patienten aus der Kontrollgruppe 
Busulfan/TBI (19,2%). Dieser Unterschied ist fast signifikant gemäß dem 
Comparisons of proportions: Chi Square Test (X2 test) mit einem p-Wert von 
0,0572. Eine klinisch manifeste ADV-Infektion entwickelte ein Patient aus der 
Treosulfangruppe (3,3%) und vier Patienten aus der Kontrollgruppe 
Busulfan/TBI (15,4%). In der Treosulfangruppe war die Lunge das betroffene 
Organ, in der Kontrollgruppe Busulfan/TBI waren in zwei Fällen der Darm und in 
einem Fall die Lunge die betroffenen Organe. In einem Fall ließ sich nicht 
genau eruieren, welche Organe betroffen waren aufgrund einer unzureichenden 
Datenlage. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen bezüglich einer 
klinisch manifesten ADV-Infektion ist nicht signifikant gemäß dem Comparisons 
of proportions: Chi Square Test (X2 test) mit einem p-Wert von 0,1163. 
Ergebnisse 
 
  85 
Eine EBV-Reaktivierung im Blut entwickelten in der Treosulfangruppe drei 
Patienten (10,0%) und in der Kontrollgruppe Busulfan/TBI zwei Patienten 
(7,7%). Dieser Unterschied ist nicht signifikant gemäß dem Comparisons of 
proportions: Chi Square Test (X2 test) mit einem p-Wert von 0,7645. Eine 
klinisch manifeste PTLD entwickelten zwei Patienten aus der Treosulfan-
Gruppe (6,7%) und kein Patient der Kontrollgruppe Busulfan/TBI. Dieser 
Unterschied ist nicht signifikant gemäß dem Comparisons of proportions: Chi 
Square Test (X2 test) mit einem p-Wert von 0,1828. 
Das Auftreten einer Reaktivierung von CMV, EBV oder ADV wird in Abbildung 
3-21 grafisch dargestellt. 
 
Abbildung 3-20: Auftreten von Infektion / Fieber: Treosulfan vs. Busulfan / TBI. 
In diesem Balkendiagramm werden links die prozentualen Anteile der Patienten dargestellt, 
welche eine Infektion > Grad 2 entwickelten der Treosulfan-Gruppe (2 von 30 Patienten, 7%) 
und der Kontrollgruppe Busulfan / TBI (7 von 26 Patienten, 27%). Dieser Unterschied ist 
signifikant gemäß dem Comparisons of proportions: Chi Square Test (X
2
 test), p-Wert=0,0414. 
Rechts werden die Anteile der Patienten dargestellt, welche höhergradiges Fieber entwickelten 
der Treosulfan-Gruppe (14 von 30 Patienten, 47%) und der Kontrollgruppe Busulfan / TBI (8 
von 26 Patienten, 31%), p-Wert=0,2285. 
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Abbildung 3-21: Auftreten einer Reaktivierung CMV, ADV, EBV: Treosulfan vs. Busulfan / TBI. 
In diesem Balkendiagramm werden links die prozentualen Anteile der Patienten dargestellt, 
welche eine CMV-Reaktivierung im Blut entwickelten in der Treosulfan-Gruppe (3 von 30 
Patienten, 10%) und der Kontrollgruppe Busulfan / TBI (9 von 26 Patienten, 35%). Dieser 
Unterschied ist signifikant gemäß dem Comparisons of proportions: Chi Square Test (X
2 
test), p-
Wert=0,0265. Daneben wird der Anteil an Patienten dargestellt, welcher eine klinisch manifeste 
CMV-Infektion entwickelt haben in der Treosulfangruppe (2 von 30 Patienten, 7%) und in der 
Kontrollgruppe Busulfan/TBI (3 von 26 Patienten, 12%), p=0,5336. In der Mitte werden die 
Anteile dargestellt, welche eine ADV-Reaktivierung im Blut entwickelt haben in der 
Treosulfangruppe (1 von 30 Patienten, 3%) und in der Kontrollgruppe Busulfan/TBI (5 von 26 
Patienten, 19%), p=0,0572. Daneben wird der Anteil der Patienten dargestellt, welcher eine 
klinisch manifeste ADV-Infektion entwickelt hat in der Treosulfangruppe (1 von 30 Patienten, 
3%) und in der Kontrollgruppe Busulfan/TBI (4 von 26 Patienten, 15%), p=0,1163. Rechts 
werden die Anteile dargestellt, welche eine EBV-Reaktivierung im Blut entwickelten in der 
Treosulfangruppe (3 von 30 Patienten, 10%) und in der Kontrollgruppe Busulfan/TBI (2 von 26 
Patienten, 8%), p=0,7645. Daneben wird der Anteil der Patienten dargestellt, der eine PTLD 
entwickelt hat in der Treosulfangruppe (2 von 30 Patienten, 7%) und in der Kontrollgruppe 
Busulfan/TBI (0 von 26Patienten, 0%), p=0,1828. 
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3.8.2 Gastrointestinale Toxizität 
Aus der Treosulfan-Gruppe entwickelten 25 Patienten (83,3 %) eine 
höhergradige Stomatitis. Demgegenüber trat eine höhergradige Stomatitis in 
der Kontrollgruppe Busulfan/TBI nur bei zwölf Patienten auf (46,2%). Dieser 
Unterschied ist gemäß dem Comparisons of proportions: Chi Square Test (X2 
test) signifikant mit einem p-Wert von 0,0037.  
Zu höhergradigem Erbrechen kam es bei drei Patienten (10,0%) der 
Treosulfan-Gruppe und bei zwei Patienten (7,7%) aus der Kontrollgruppe 
Busulfan/TBI. Dieser Unterschied ist gemäß Comparisons of proportions: Chi 
Square Test (X2 test) nicht signifikant (p=0,7645).  
Höhergradige Diarrhoen zeigten in der Treosulfan-Gruppe fünf Patienten, 
(16,7%), in der Kontrollgruppe Busulfan/TBI trat keine höhergradige Diarrhoe 
auf. Diese Ergebnisse sind gemäß Comparisons of proportions: Chi Square 
Test (X2 test) signifikant (p=0,0308). 
Das Auftreten der Ereignisse Stomatitis, Erbrechen oder Diarrhoen werden in 
Abbildung 3-22 grafisch dargestellt. 
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Abbildung 3-22: Auftreten Stomatitis, Erbrechen und Diarrhoen: Treosulfan vs. Busulfan / TBI. 
In diesem Balkendiagramm werden links die prozentualen Anteile der Patienten dargestellt, 
welche eine Stomatitis > Grad 2 entwickelten in der Treosulfan-Gruppe (25 von 30 Patienten, 
83%) und in der Kontrollgruppe Busulfan / TBI (12 von 26 Patienten, 46%). Dieser Unterschied 
ist signifikant gemäß dem Comparisons of proportions: Chi Square Test (X
2
 test), p-
Wert=0,0037. In der Mitte werden die prozentualen Anteile dargestellt, welche Erbrechen > 
Grad 2 entwickelten (3 von 30 Patienten aus der Treosulfan-Gruppe, 10%, und 2 von 26 
Patienten aus der Kontrollgruppe Busulfan/TBI, 8%). Dieser Unterschied ist nicht signifikant 
gemäß dem Comparisons of proportions: Chi Square Test (X
2
 test), p-Wert=0,7645. Rechts in 
diesem Balkendiagramm werden der prozentualen Anteile dargestellt, welche eine Diarrhoe > 
Grad 2 entwickelten. (5von 30 Patienten aus der Treosulfan-Gruppe,17%, und kein Patient aus 
der Kontrollgruppe Busulfan/TBI, 0%) Dieser Unterschied ist signifikant gemäß dem 
Comparisons of proportions: Chi Square Test (X
2
 test), p-Wert=0,0308. 
3.8.3 Hauttoxizität 
Schwere Hauttoxizität größer Grad 2 trat nur bei einem Patienten auf, dieser 
stammte aus der Treosulfan-Gruppe (3,3%). In der Kontrollgruppe Busulfan/TBI 
kam es zu keinem Fall höhergradiger Hauttoxizität. Dieser Unterschied ist nicht 
signifikant gemäß dem Comparisons of proportions: Chi Square Test (X2 test) 
(p=0,3542). 
3.8.4 Nierentoxizität 
Betrachtet man die Kreatinin-Erhöhung als Zeichen für eine erhöhte 
Nierenbelastung, so kam es bei keinem der Patienten aus der Treosulfan-
Gruppe zu einem höhergradigen Anstieg des Kreatinins (>3-facher oberer 
Normwert) und bei vier Patienten aus der Kontrollgruppe Busulfan/TBI (15,4%). 
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Dieser Unterschied ist signifikant gemäß dem Comparisons of proportions: Chi 
Square Test (X2 test) mit einem p-Wert von 0,0273.  
Eine Hämaturie entwickelte ein Patient (3,3%) aus der Treosulfan-Gruppe und 
zwei Patienten (7,7%) der 26 Patienten aus der Kontrollgruppe Busulfan/TBI. 
Eine verminderte Kreatinin-Clearance trat bei einem Patienten (3,3%) aus der 
Treosulfan-Gruppe auf und bei drei Patienten (11,5%) aus der Kontrollgruppe 
Busulfan/TBI. Diese beiden Ergebnisse erreichen keine Signifikanz gemäß dem 
Comparisons of proportions: Chi Square Test (X2 test) (p>0,05).  
Das Auftreten der Ereignisse erhöhtes Kreatinin, verminderte Kreatinin-
Clearance oder eine Hämaturie werden in Abbildung 3-23 grafisch dargestellt. 
 
 
Abbildung 3-23: Auftreten eines Kreatininanstiegs, einer verminderte Kreatinin-Clearance, 
einer Hämaturie: Treosulfan vs. Busulfan / TBI. 
In diesem Balkendiagramm werden links die prozentualen Anteile der Patienten dargestellt, 
welche einen Kreatininanstieg > Grad 2 entwickelten der Treosulfan-Gruppe (keiner der 30 
Patienten, 0%) und der Kontrollgruppe Busulfan / TBI (vier der 26 Patienten, 15%). Dieser 
Unterschied ist signifikant gemäß dem Comparisons of proportions: Chi Square Test (X
2
 test), 
p-Wert=0,0273. In der Mitte werden die Anteile der Patienten dargestellt, welche einen Abfall 
der Kreatinin-Clearance > Grad 2 entwickelt haben.(1 von 30 Patienten aus der Treosulfan-
Gruppe, 3% und 3 von 26 Patienten aus der Kontrollgruppe Busulfan/TBI, 12%) Dieser 
Unterschied ist nicht signifikant gemäß dem Comparisons of proportions: Chi Square Test (X
2
 
test), p-Wert=0,2383. Rechts werden die Anteile der Patienten dargestellt, welche eine 
Hämaturie > Grad 2 entwickelt haben. (1 von 30 Patienten aus der Treosulfan-Gruppe, 3% und 
2 von 26 Patienten aus der Kontrollgruppe Busulfan/TBI, 8%), Dieser Unterschied ist nicht 
signifikant gemäß dem Comparisons of proportions: Chi Square Test (X
2
 test), p-Wert=0,4738. 
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3.8.5 Lebertoxizität 
In der Treosulfan-Gruppe entwickelten fünf Patienten (16,7%) und in der 
Kontrollgruppe Busulfan/TBI entwickelten vier Patienten (15,4%) einen 
höhergradigen Anstieg des Bilirubins (>3-facher oberer Normwert). Dieser 
Unterschied ist gemäß Comparisons of proportions: Chi Square Test (X2 test) 
nicht signifikant (p=8966). Ein höhergradiger Anstieg der Transaminasen (>5-
facher oberer Normwert) ergab sich bei 20 Patienten (66,7%) aus der 
Treosulfan-Gruppe und bei 13 (50,0%) der Patienten aus der Kontrollgruppe 
Busulfan/TBI. Dieser Unterschied ist gemäß Comparisons of proportions: Chi 
Square Test (X2 test) nicht signifikant (p =0,2101). 
3.8.6 Lungentoxizität 
Eine höhergradige Lungentoxizität trat bei zwei der 30 Patienten (6,7%) aus der 
Treosulfan-Gruppe und vier Patienten der 26 Patienten (15,4%) aus der 
Kontrollgruppe Busulfan/TBI auf. Dieser Unterschied ist nicht signifikant gemäß 
dem Comparisons of proportions: Chi Square Test (X2 test) (p-Wert=0,2976). 
3.8.7 Neurotoxizität 
Es ergab sich weder in der Treosulfan-Gruppe, noch in der Kontrollgruppe 
Busulfan/TBI ein Fall höhergradiger ZNS-Toxizität oder höhergradiger Toxizität, 
welche das periphere Nervensystem betraf.  
3.8.8 Kardiale Toxizität 
In der Treosulfan-Gruppe kam es weder zu höhergradigen Arrhythmien, noch 
zu höhergradigen Beeinträchtigungen der Herzfunktion. In der Kontrollgruppe 
Busulfan/TBI trat bei einem der 26 Patienten (3,9%) eine kardiale Toxizität auf 
in Form einer höhergradigen Arrhythmie und bei zwei Patienten trat eine 
höhergradige Herzfunktionseinschränkung auf (7,7%) in Form einer 
verminderten linksventrikulären Auswurfleistung. Diese Unterschiede sind nicht 
signifikant gemäß dem Comparisons of proportions: Chi Square Test (X2 test) 
(p>0,05). 
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3.9 Veno-okklusive Erkrankung 
Innerhalb der Patientengruppe, welche Busulfan oder eine 
Ganzkörperbestrahlung erhalten hatte, trat bei insgesamt 4 der 26 Kinder und 
Jugendliche eine VOD auf (15,4%). Diese vier Fälle ereigneten sich alle bei 
Patienten, welche Busulfan erhalten hatten. Diese Patienten erhielten keine 
Ganzkörperbestrahlung. In der Treosulfan-Gruppe ergab sich ein Fall (3,3%) 
eines letal endenden Leberversagens mit einem maximalen Anstieg der GOT 
auf 19.000 U/l und einem Ausfall der Lebersynthese, dessen Ursache nicht 
vollständig geklärt ist. Am Wahrscheinlichsten handelte es sich ursächlich am 
ehesten um eine schwere EBV-Infektion, da zeitgleich mit dem 
Transaminasenanstieg ein Anstieg der EBV-Kopienzahl im Blut von 6 000/µl auf 
120 000/µl auftrat, differentialdiagnostisch muss jedoch eine VOD der Leber mit 
in Betracht gezogen werden. Wird dieser Fall auch als VOD gewertet, so 
besteht kein signifikanter Unterschied zwischen der Treosulfan-Gruppe (n=30) 
und der Kontrollgruppe Busulfan/TBI (n=26) gemäß dem Comparisons of 
proportions: Chi Square Test (X2 test) mit einem p-Wert von 0,1180. Wird dieser 
Fall jedoch nicht als VOD gewertet, so besteht ein signifikanter Unterschied 
zwischen den beiden Gruppen Treosulfan (n=30) und Busulfan/TBI (n=26) 
gemäß Comparisons of proportions: Chi Square Test (X2 test) mit einem p-Wert 
von 0,0273.  
Das Auftreten einer VOD wird in folgender Abbildung grafisch dargestellt 
(Abbildung 3-24). 
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Abbildung 3-24: Auftreten einer Veno-okklusiven Erkrankung: Treosulfan vs. Busulfan / TBI 
Dargestellt werden in diesem Balkendiagramm die prozentualen Anteile der Patienten, welche 
eine VOD entwickelt haben in der Treosulfan-Gruppe (keiner der 30 Patienten, 0%) und in der 
Kontrollgruppe Busulfan / TBI (vier der 26 Patienten, 15%). Der Unterschied ist gemäß 
Comparisons of proportions: Chi Square Test (X
2
 test)signifikant mit einem p-Wert von 0,0273. 
3.10 Bronchiolitis obliterans organizing Pneumonia 
Es kam zu zwei Fällen einer BOOP, beide ereigneten sich innerhalb der 
Kontrollgruppe Busulfan/TBI (7,6%). In der Treosulfan-Gruppe kam es zu 
keinem Fall einer BOOP. Diese Ergebnisse sind nicht signifikant unterschiedlich 
mit einem p-Wert =0,1276 gemäß Comparisons of proportions: Chi Square Test 
(X2 test). 
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4 Diskussion 
4.1 Methodik 
Betrachtet man unsere Studie im Vergleich zu anderen retrospektiven Studien, 
welche sich mit Treosulfan und nicht-malignen Erkrankungen befassen, so fällt 
auf, dass unsere Treosulfan-Gruppe 30 Patienten umfasst. Dies ist dadurch zu 
begründen, dass in dieser Studie die Daten aus einer Klinik gesammelt wurden 
und nur die Transplantationen in die Studie eingeschlossen wurden, bei 
welchen die Grunderkrankung nicht-malignen Ursprungs war. Beier et al. 
publizierten im Jahr 2013 eine retrospektive Arbeit, in welcher die Daten von 
Transplantationen bei Kindern mit malignen und nicht-malignen Erkrankungen 
nach vorheriger Konditionierung mit Treosulfan aus 30 pädiatrischen Zentren in 
Deutschland und Österreich gesammelt und ausgewertet wurden. Sie kamen 
somit auf ein Patientenkollektiv von 109 Patienten (Beier et al., 2013). Bernardo 
et al. veröffentlichten im Jahr 2008 eine prospektive Studie, bestehend aus 20 
Transplantationen bei Kindern mit Thalassämien nach vorheriger 
Konditionierung mit Treosulfan. Bernardo et al. untersuchten zwar nur 20 
Kinder, jedoch bestand bei diesen 20 Kindern immer eine Thalassämie als 
Grunderkrankung (Bernardo et al., 2008). Auch Bertaiana et al. betrachteten in 
einer 2010 veröffentlichten Studie über Treosulfan nur die Patienten, welche 
eine Thalassämia major hatten, und kamen hier auf ein Patientenkollektiv von 
39 Patienten (Bertaina et al., 2010). Unsere Patientenzahlen in den vier 
untersuchten Untergruppen liegen in einem Bereich von zehn bis 16 Patienten. 
Für die Zukunft wäre erstrebenswert eine größer angelegte Studie 
durchzuführen, beispielsweise durch die Sammlung von Daten aus 
unterschiedlichen Transplantationszentren. 
Des Weiteren fällt bei Betrachtung dieser Studie ins Auge, dass die Daten der 
Treosulfan-Gruppe aktueller sind, als die Daten der Kontrollgruppe 
Busulfan/TBI. So lag der mediane Transplantationszeitpunkt bei den Patienten 
der Treosulfan-Gruppe im Jahr 2010, während der mediane 
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Transplantationszeitpunkt bei der Kontrollgruppe Busulfan/TBI im Jahr 2002 
lag.  
Eine Stärke dieser Studie besteht jedoch darin, dass in dieser Studie nicht nur 
die Ergebnisse von Treosulfan bei Erkrankungen der roten Zellreihe und 
anderen nicht-malignen Erkrankungen untersucht wurden, sondern diese auch 
noch mit den Ergebnissen von Busulfan oder einer Ganzkörperbestrahlung bei 
Erkrankungen der roten Zellreihen und anderen nicht-malignen Erkrankungen 
verglichen wurden. So konnten in dieser Studie direkte Schlüsse gezogen und 
signifikante Ergebnisse beispielsweise bezüglich der Abstoßungsraten in der 
Untergruppe der Erkrankungen der roten Zellreihe oder des Auftretens einer 
VOD gezogen werden. Eine solche Untersuchung konnte in der Literatur nicht 
gefunden werden.  
4.2 Diskussion der Ergebnisse 
4.2.1 Überleben und Mortalität 
In der hier vorliegenden Studie ergaben sich nach Konditionierung mit 
Treosulfan eine Ein-Jahres-Überlebensrate von 93,1% und eine Drei-Jahres-
Überlebensrate von 87,5%. Dieses Ergebnis entspricht den Ergebnissen 
anderer Treosulfan-Studien: In der multizentrischen Studie von Beier et al. aus 
dem Jahr 2013, welche ein Patientenkollektiv von 109 Patienten umfasste, 
betrug die Zwei-Jahres-Überlebensrate 88% (Beier et al., 2013), in einer 
weniger Patienten umfassenden multizentrischen Studie von Burrouhgs et al. 
aus dem Jahr 2014, welche die Ergebnisse einer Treosulfan-Konditionierung 
von 31 Patienten mit nicht-malignen Erkrankungen untersuchten, ergab sich 
eine Zwei-Jahres-Überlebensrate von 90% (Burroughs et al., 2014). In einer 
retrospektiven Studie von Greystoke et al. aus dem Jahr 2008, in welcher die 
Ergebnisse einer Konditionierung mit Treosulfan bei 32 Kindern mit nicht-
malignen Erkrankungen untersucht wurden, ergab sich mit einer 
Überlebensrate von 84% wiederum ein ähnliches Ergebnis (Greystoke et al., 
2008). Vergleicht man innerhalb der hier vorliegenden Studie die Ein-Jahres-
Überlebensraten und Drei-Jahresüberlebensraten von Treosulfan mit Busulfan 
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oder einer Ganzkörperbestrahlung als Konditionierung, so liegen die 
Überlebensraten bei Treosulfan höher: Es ergab sich eine Ein-Jahres-
Überlebensrate von 93,1% in der Treosulfan-Gruppe und von 80,0% in der 
Kontrollgruppe Busulfan/TBI und eine Drei-Jahres-Überlebensrate von 87,5% in 
der Treosulfan-Gruppe und von 79,1% in der Kontrollgruppe Busulfan/TBI. Die 
genannten Unterschiede passen zu der Annahme, dass es sich bei Treosulfan 
um eine schonendere Konditionierung handelt im Vergleich zu den klassischen 
Konditionierungen. Die Unterschiede erreichen statistisch jedoch kein 
signifikantes Niveau. 
Die Ein-Jahresmortalität betrug in dieser Studie nach Konditionierung mit 
Treosulfan 6,8% und lag damit deutlich niedriger als nach Konditionierung mit 
Busulfan oder einer Ganzkörperbestrahlung mit einer Ein-Jahresmortalität von 
20,0%. Dieser Unterschied ist jedoch nicht signifikant. Die beobachtete 
Mortalitätsrate nach Konditionierung mit Treosulfan deckt sich mit den 
Ergebnissen anderer Studien: Bertaiana et al. publizierten 2010 die Ergebnisse 
der Transplantationen bei 39 Kindern mit Thalassämie major, welche vorher mit 
Treosulfan, Thiotepa und Fludarabin konditioniert wurden. Sie kamen ebenfalls 
zu einer Ein-Jahres-Mortalitätsrate von 7% (Bertaina et al., 2010).  
4.2.2 Primäre und sekundäre Abstoßung 
Betrachtet man die Abstoßungsraten, so ergab sich in der hier vorliegenden 
Studie in der Treosulfan-Gruppe eine Abstoßungsrate innerhalb der ersten 200 
Tage nach Transplantation von 17,9%. In der Kontrollgruppe Busulfan/TBI lag 
die Abstoßungsrate innerhalb von 200 Tagen nach Transplantation mit 13,0% 
niedriger. Alle Abstoßungen in der Treosulfan-Gruppe ereigneten sich innerhalb 
der Untergruppe der Erkrankungen der roten Zellreihe. Somit ergab sich 
innerhalb dieser Untergruppe eine Abstoßungsrate von 31,3%. Dieses 
Ergebnis, welches einen signifikanten Unterschied schafft zwischen der 
Abstoßungsrate nach Konditionierung mit Treosulfan bei Erkrankungen der 
roten Zellreihe und bei anderen nicht-malignen Grunderkrankungen, unterstützt 
die initial vermutete Hypothese, dass die Erfolgsrate einer toxizitätsreduzierten 
Konditionierung mit Treosulfan bei Erkrankungen der roten Zellreihe deutlich 
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niedriger liegt, als bei anderen Grunderkrankungen. Innerhalb der 
Kontrollgruppe Busulfan/TBI ließ sich ein solcher Unterschied zwischen der 
Untergruppe Erkrankungen der roten Zellreihe und der Untergruppe der 
anderen nicht-malignen Erkrankungen nicht nachweisen.  
In der prospektiven Studie von Bernardo et al. aus dem Jahr 2008, in welcher 
die Ergebnisse von 20 Patienten mit Thalassämie nach Konditionierung mit 
Treosulfan analysiert wurden, ergab sich bei 10% der Patienten eine sekundäre 
Abstoßung (Bernardo et al., 2008). Damit lag die Abstoßungsrate bei ihnen 
deutlich niedriger als bei der Untergruppe der Erkrankungen der roten Zellreihe 
in dieser Studie. Bernardo hat mit 20 Patienten ein etwas größeres 
Patientenkollektiv als die in dieser Studie betrachtete Treosulfan-Untergruppe 
der Erkrankungen der roten Zellreihe mit 16 Patienten. Die 
Konditionierungsregimes der beiden Studien sind sich sehr ähnlich, bestehend 
aus Thiotepa, Fludarabin, ATG und Treosulfan. Auch die Dosierung des 
Treosulfans war in beiden Studien identisch. Somit stehen die Ergebnisse der 
beiden Studien in nicht nachvollziehbarem Widerspruch zueinander. 
Betrachtet man bei der retrospektiven Studie von Beier et al. aus dem Jahr 
2013 das Auftreten einer Abstoßung, so traten nach Treosulfan-Konditionierung 
drei Fälle einer sekundären Abstoßung auf, was bei seinem Patientenkollektiv 
von 109 Patienten 3% entspricht (Beier et al., 2013). Zwei der drei 
Abstoßungen ereigneten sich bei Patienten, welche eine Thalassämie und 
damit eine Erkrankung der roten Zellreihe als Grunderkrankung aufwiesen, dies 
entspricht 66,6%. Die Untergruppe Hämoglobinopathien als Grunderkrankung 
machten mit 8% aller Transplantationen bei Beier et al nur einen geringen 
Prozentwert des Patientenkollektivs aus (Beier et al., 2013). Dieses Ergebnis 
würde zu der Grundhypothese passen, dass es bei Hämoglobinopathien 
vermehrt zu Abstoßungen kommt.  
Zu der eben genannten Grundhypothese passt auch der Vergleich der hier 
vorliegenden Studie zu einer retrospektiven Studie von Dinur-Scheijter et al. 
aus dem Jahr 2015: in seiner Studie wurden die Daten von 44 pädiatrischen 
Patienten mit nicht-malignen Erkrankungen an drei Transplantationszentren, 
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welche alle mit Treosulfan konditioniert worden waren und anschließend eine 
Stammzelltransplantation erhalten hatten, analysiert (Dinur-Schejter et al., 
2015). 20 Patienten hatten Treosulfan in Kombination mit Fludarabin und 
Thiotepa erhalten, diese Kombination hatten auch 90% der Patienten der 
Treosulfan-Gruppe in der hier vorliegenden Studie erhalten. Von diesen eben 
genannten 20 Patienten entwickelten 5% ein primäres Graftversagen, keiner 
aus dieser Konditionierungs-Untergruppe entwickelte ein sekundäres 
Transplantatversagen. Somit lag die Abstoßungsrate der Patienten dieser 
Studie im Vergleich zu der Studie von Dinur-Scheijter et al. erneut höher. Dieser 
Unterschied könnte darin begründet liegen, dass bei Dinur-Schejter et al. in der 
Treosulfan-Fludarabin-Thiotepa-Gruppe nur 30% eine hämatologische 
Grunderkrankung hatten, während in der vorliegenden Studie 54% der 
Patienten aus der Treosulfan-Gruppe eine hämatologische Grunderkrankung 
hatten. Aus der Studie von Dinur-Schejter et al. lässt sich nicht genau 
nachvollziehen, wie viele der Abstoßungen bei Erkrankungen der roten 
Zellreihe und wie viele bei anderen Grunderkrankungen aufgetreten sind (Dinur-
Schejter et al., 2015).  
Eine umfangreiche retrospektive Studie veröffentlichten Slatter et al. im August 
2015. Sie untersuchten die Ergebnisse einer Konditionierung mit Treosulfan 
und anschließender Transplantation von 316 Patienten mit nicht-malignen 
Erkrankungen aus elf verschiedenen Ländern. In ihrem Patientenkollektiv 
hatten 22% eine Hämoglobinopathie als Grunderkrankung (Slatter et al., 2015). 
Treosulfan wurde in Kombination mit anderen Medikamenten gegeben: Je etwa 
ein Drittel der Patienten erhielten Treosulfan in Kombination mit Fludarabin, 
Cyclophosphamid und Fludarabin/Thiotepa. Eine Abstoßung berichten Slatter et 
al. in nur 5% der Fälle, während die Rate an Abstoßungen in der hier 
vorliegenden Studie innerhalb der ersten 200 Tage bei 18% lag. 
Gegenebenfalls könnte dieser Unterschied darin begründet sein, dass bei 
Slatter et al. nur 22% der Patienten eine Erkrankung der roten Zellreihe als 
Grunderkrankung hatten und in der hier vorliegenden Studie 53% der Patienten, 
welche mit Treosulfan konditioniert worden waren. Slatter et al. berichten, dass 
innerhalb ihrer Studie keine Faktoren identifiziert werden konnten, welche mit 
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einer erhöhten Abstoßungsrate einhergehen. Es lässt sich aus ihrer 
Veröffentlichung erneut nicht genau nachvollziehen, wie viele der Abstoßungen 
bei Patienten mit Hämoglobinopathien auftraten und wie viele bei Patienten, 
welche eine andere Grunderkrankung aufwiesen (Slatter et al., 2015).  
Strocchio et al. publizierten im Jahr 2015 eine Studie über 15 Kinder mit 
Sichelzellanämie als Grunderkrankung, welche Treosulfan zur Konditionierung 
erhalten haben und verglichen ihre Ergebnisse mit einer Vergleichsgruppe von 
15 Patienten, welche Busulfan zur Konditionierung erhalten hatten (Strocchio et 
al., 2015). Bei ihnen ergab sich sowohl in der Treosulfan-Gruppe, als auch in 
der Busulfan-Gruppe eine niedrige Abstoßungsrate von nur 7%. Dabei handelt 
es sich bei ihrem Konditionierungsregime mit Treosulfan, Thiotepa, Fludarabin 
und ATG um das gleiche Regime, wie in der vorliegenden Studie. In dieser 
Studie handelte es sich bei der Untergruppe der Erkrankungen der roten 
Zellreihe nur bei drei Patienten um eine Sichelzellanämie, aber in jedem dieser 
drei Fälle kam es zu einer Abstoßung (Strocchio et al., 2015). Somit stehen die 
Ergebnisse dieser zwei Studien erneut in nicht nachvollziehbarem Widerspruch 
zueinander.  
4.2.2.1 Wahl des Spenders: Familienspender versus Fremdspender 
In einer im Jahr 2010 veröffentlichen Studie, in welcher die Ergebnisse der 
Transplantationen bei 39 Patienten mit Thalassämia major nach vorheriger 
Konditionierung mit Treosulfan, Thiotepa und Fludarabin untersucht wurden, 
kamen Bertaiana et al. zu einer Abstoßungsrate von 9% (Bertaina et al., 2010). 
Bertaiana et al. äußern die Vermutung, dass bei Thalassämien das 
Abstoßungsrisiko erhöht ist, wenn die Transplantation von einem 
Fremdspender erfolgt im Vergleich zu einem Familienspender (Bertaina et al., 
2010). Bertaiana et al. beziehen sich bei dieser Vermutung unter anderem auf 
die Studien von Hongeng et al. 2006. In dieser Studie wurden bei 46 
Thalassämiepatienten nach vorheriger Konditionierung mit Busulfan die 
Ergebnisse zwischen den 28 Patienten, welche von einem Familienspender 
transplantiert wurden und den 21 Patienten, welche eine Transplantation von 
Fremdspendern erhalten hatten, verglichen (Hongeng et al., 2006). Bei 
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Hongeng et al. waren die Abstoßungsraten nach Transplantation von 
Fremdspendern und Transplantation von Familienspendern mit je 14% jedoch 
identisch (Hongeng et al., 2006). Allerdings lag die Rate der krankheitsfreien 
Überlebenszeit bei der Patientengruppe, welche Transplantationen von 
Familienspendern erhalten hatten, höher als bei der Patientengruppe, welche 
von Fremdspendern transplantiert worden war. Betrachtet man in der hier 
vorliegenden Studie in der Untergruppe der Hämoglobinopathien nach 
Konditionierung mit Treosulfan genauer die Transplantatspender, so ergibt sich, 
dass bei sieben Patienten ein HLA-identer Familienspender zum Einsatz kam 
und bei 7 Patienten ein HLA-identer Fremdspender. Außerdem erhielten je ein 
Patient eine Transplantation von einem haploidenten Familienspender und 
einem haploidenten Fremdspender. In der Untergruppe der HLA-identen 
Familienspender ergaben sich zwei Abstoßungen. Dies entspricht 29% der 
Patienten. In der Untergruppe der HLA-identen Fremdspender ergaben sich 
drei Abstoßungen, 43% entsprechend. Diese Ergebnisse passen zu der 
Hypothese von Bertaiana et al. und Hongeng et al., dass die Abstoßungsrate 
bei Familienspendern im Vergleich zu Fremdspendern niedriger ist (Hongeng et 
al., 2006, Bertaina et al., 2010). Allerdings ist die hier vorliegende Fallzahl so 
gering, sodass eine Interpretation der Ergebnisse nur mit Vorbehalt erfolgen 
sollte.  
4.2.2.2 Transplantatquelle: Knochenmark versus periphere Stammzellen 
Mathews et al. untersuchten 2013 die Ergebnisse von 50 Kindern mit β 
Thalassämia major nach einer Konditionierung mit Treosulfan, Thiotepa und 
Fludarabin und anschließender Stammzelltransplantation im Vergleich zu den 
Ergebnissen der Kontrollgruppe bestehend aus 139 Patienten, welche eine 
Konditionierung mit Busulfan und Cyclophosphamid erhalten hatten. Die 
Abstoßungsrate lag bei Mathews et al. in der Treosulfan-Gruppe bei nur 8%. 
Mathews et al. stellen folgende Hypothese auf: Laut ihren Ergebnissen kam es 
bei den Patienten, welche eine Treosulfan-Konditionierung erhalten hatten und 
bei welchen anschließend eine Transplantation von Knochenmark durchgeführt 
worden war zu einer Abstoßungsrate von 15%. Wurden statt des 
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Knochenmarks periphere Blutstammzellen transplantiert, so lag die Rate nur 
noch bei 5% (Mathews et al., 2013). Wird diese Hypothese auf die vorliegende 
Studie übertragen so ergeben sich folgende Ergebnisse: Bei den Patienten, 
welche eine Erkrankung der roten Zellreihe als Grunderkrankung hatten und mit 
Treosulfan konditioniert wurden erhielten 12 Patienten, 75% entsprechend, eine 
Transplantation von Knochenmark. Drei dieser Patienten hatten eine 
Abstoßung, dies entspricht in dieser Untergruppe 25%. 4 Patienten mit einer 
Erkrankung der roten Zellreihe als Grunderkrankung und Treosulfan als 
Konditionierung erhielten periphere Blutstammzellen als Transplantat, 25% 
entsprechend. 2 von Ihnen (50,0%) entwickelten eine Abstoßung. Die im 
Vergleich zur Studie von Mathews et al. deutlich höhere Abstoßungsrate bei der 
Untergruppe der Erkrankungen der roten Zellreihe dieser Studie lassen sich 
nicht erklären durch die von Mathews et al. aufgestellte Hypothese, dass die 
Transplantation von Knochenmark im Vergleich zu peripheren Blutstammzellen 
ein höheres Abstoßungsrisiko darstellt.  
4.2.3 Toxizitätsraten 
Die nach Konditionierung mit Treosulfan auftretende Rate an hochgradiger 
Toxizität war in der hier vorgestellten Studie im Allgemeinen niedrig. Im 
Vergleich zu Busulfan ist insbesondere hervorzuheben, dass signifikant weniger 
hochgradige Infektionen auftraten. Dies gilt insbesondere für das Auftreten 
einer CMV-Infektion, so traten in der Kontrollgruppe Busulfan/TBI signifikant 
mehr CMV-Reaktivierungen auf, als in der Treosulfan-Gruppe. Dies erklärt auch 
die im Vergleich zu Busulfan oder einer Ganzkörperbestrahlung höhere 
Überlebensrate nach Konditionierung mit Treosulfan. Auch bei Betrachtung der 
Nierentoxizität ergab sich für Treosulfan ein günstigeres Toxizitätsprofil: Nach 
Konditionierung mit Busulfan oder einer Ganzkörperbestrahlung ergab sich bei 
15,4% ein dritt- oder viert-gradiger Anstieg des Kreatinins als Zeichen für eine 
Nierenschädigung, nach Konditionierung mit Treosulfan ergab sich kein Fall 
eines höhergradigen Kreatininanstiegs. Dieser Unterschied ist signifikant. 
Betrachtet man jedoch die Rate an hochgradiger Stomatitis, so ereigneten sich 
nach Konditionierung mit Treosulfan mit 83,3% versus 46,2% nach 
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Konditionierung mit Busulfan oder einer Ganzkörperbestrahlung signifikant 
mehr Fälle. Dieses Ergebnis wird durch die bisherige Studienlage nicht 
bestätigt. Bezüglich des Auftretens einer mucosalen Toxizität berichten Beier et 
al. in ihrer multizentrischen Studie aus dem Jahr 2013, dass es nur zu milden 
Fällen kam. Sie kommen zu dem Schluss, dass die mucosalen Toxizität im 
Vergleich zu einer Konditionierung mit Busulfan reduziert sei. Allerdings fehlt in 
der Publikation von Beier et al. bei dem Auftreten einer mucosalen Toxizität 
sowohl ein direkter Vergleich mit einer Kontrollgruppe, als auch eine genaue 
Prozentangabe des Auftretens einer mucosalen Toxizität, sodass ihre 
Interpretation der Ergebnisse nur schwer nachvollziehbar ist. Begründet wurde 
dieses Fehlen an konkreten Ergebnissen mit einer unvollständigen 
Dokumentation der Toxizität (Beier et al., 2013). 
Ein Erklärungsansatz für die hohe Rate an Stomatitis in dieser Studie ergibt 
sich durch den Vergleich mit einer von Burroughs et al. im Jahr 2014 
veröffentlichten multizentrischen Studie von 31 Patienten mit nicht-malignen 
Erkrankungen nach Konditionierung mit Treosulfan (Burroughs et al., 2014). Bei 
Burroughs et al. entwickelten nur 10% der Patienten eine höhergradige 
Mukositis, in dieser Studie waren es 83,3% innerhalb der Treosulfangruppe. 
Mögliche Ursache für unterschiedliche Ergebnisse könnte zum einen die 
Tatsache sein, dass Burroughs et al. in ihrer Studie zur Konditionierung 
ausschließlich Fludarabin, Treosulfan und ATG verwendeten, wir dagegen in 27 
der 30 Fälle (90%) aus der Treosulfangruppe zusätzlich noch Thiotepa zur 
Konditionierung gebrauchten. Thiotepa selbst ist häufig mit Mukositis assoziiert, 
sodass eventuell eine Verzerrung der in dieser Arbeit gewonnenen Ergebnisse 
vorliegen könnte, zumal in der Kontrollgruppe Busulfan/TBI kein Thiotepa 
verwendet wurde. Laut den Ergebnissen der Studie von Burroughs et al. 
entwickelte kein Patient ihrer Studie eine Lebertoxizität – in dieser Studie 
entwickelten innerhalb der Treosulfan-Gruppe 66,7% der Patienten einen 
höhergradigen Anstieg der Transaminasen. In dieser Studie lag das Auftreten 
einer dritt- bis viert-gradigen Leberwerterhöhung nach Konditionierung mit 
Treosulfan höher als nach Busulfan oder einer Ganzkörperbestrahlung, ohne 
jedoch einen signifikanten Unterschied zu erreichen. Möglicherweise könnte 
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das erhöhte Auftreten von Transaminasen ebenfalls an der zusätzlichen 
Kombination von Treosulfan mit Thiotepa liegen. Zur Einteilung der Toxizitäten 
orientierten sich Burrough et al. ebenfalls an den National Cancer Institute’s 
Common Toxicity Criteria (National Cancer Institute, 2009). Gleiches gilt für die 
Kriterien einer höhergradigen Mukositis. Somit können die beobachteten 
Unterschiede nicht an einer unterschiedlichen Gradeinteilung liegen.  
Die eben genannte These, dass das hohe Auftreten an Mukositiden durch 
Thiotepa und nicht allein durch Treosulfan bedingt sein könnte, wird gestützt 
durch die Tatsache, dass in folgender Studie ebenfalls von keinem Fall einer 
höhergradigen Mukositis berichtet wird: Es handelt sich um die Studie aus dem 
Jahr 2004 von Casper et al., in welcher 30 erwachsene Patienten mit 
verschiedenen malignen hämatologischen Grunderkrankungen nach vorheriger 
Konditionierung mit Treosulfan und Fludarabin eine Stammzelltransplantation 
erhielten. Es ergab sich in 33% der Fälle eine dritt-gradige Erhöhung der 
Transaminasen (Casper et al., 2004). In der vorliegenden Studie lag der Anteil 
noch deutlich höher. Bei Casper et al. trat eine höhergradige Infektionsrate von 
73% auf, in dieser Studie dagegen entwickelten nur 6,7% der Patienten aus der 
Treosulfan-Gruppe höhergradige Infektionen. Dieser Unterschied könnte darin 
begründet liegen, dass bei allen Patienten aus der Studie von Casper et al. 
Risikofaktoren, wie beispielsweise eine pulmonale Aspergillose bei zwei 
Patienten, hohes Alter bei acht Patienten, eingeschränkte Lungenfunktionen bei 
fünf Patienten und andere Risikofaktoren vorlagen. Dies war der Grund dafür, 
dass sie trotz einer malignen Grunderkrankung eine toxizitätsreduzierte 
Konditionierung erhalten hatten. Es ist bekannt, dass bei Patienten in hohem 
Alter, mit vorgeschädigter Lunge oder bei pulmonaler Aspergillose nach einer 
Transplantation eine erhöhte Rate an schweren Infektionen auftritt. Diese eben 
genannten Faktoren erklären auch die bei Casper et al. erhöhte Rate an 
Therapie-assoziierter Mortalität, welche innerhalb des ersten Jahres nach 
Transplantation bei 20% lag, während in der vorliegenden Studie die 
therapieassoziierte Mortalität in der Treosulfan-Gruppe innerhalb eines Jahres 
nach Transplantation nur bei 6,8% lag. In einer etwas jüngeren Studie aus dem 
Jahr 2010 untersuchten Casper et al. die Ergebnisse von 56 erwachsenen 
Diskussion 
 
  103 
Patienten mit malignen hämatologischen Grunderkrankungen nach einer 
Konditionierung mit Treosulfan und Fludarabin. Hierbei verwendeten sie drei 
verschiedene Dosierungen des Treosulfans: 10g/m2, 12g/m2 und 14g/m2. 
Casper et al. berichten von sehr niedrigen Toxizitätsraten auch mit der 
höchsten Dosis von Treosulfan. Nur 6% der Patienten entwickelten eine dritt- 
bis viert-gradige Mukositis (Casper et al., 2010). Dies steht in starkem Kontrast 
zu der hohen Rate an hochgradiger Mukositis von 83,3% der Patienten 
innerhalb der Treosulfan-Gruppe in der vorliegenden Studie. Auch in der Studie 
aus dem Jahr 2010 berichten Casper et al. von hohen Raten an höhergradigen 
Infektionen. Erneut liegt die Begründung vermutlich darin, dass zum einen 
maligne Grunderkrankungen vorlagen, sodass wahrscheinlich 
chemotherapeutische Vortherapien bestanden, welche die Organtoxizität mit 
beeinflussen, zum anderen waren die Patienten bei Casper et al. Erwachsene, 
sodass die beiden Studien miteinander nur schwer vergleichbar sind. 
Zusammenfassend kamen Casper et al. zu dem Schluss, dass das 
Toxizitätsprofil und die Erfolgsrate von Treosulfan in der hier verwendeten 
Dosierung als günstig einzustufen sind (Casper et al., 2010). 
Die Hypothese, dass die hohe Rate an Mukositis und Lebertoxizität an der 
Kombination von Treosulfan und Thiotepa liegen könnte, wird darüber hinaus 
gestützt durch eine retrospektive Studie von Slatter et al. mit 316 Patienten mit 
nicht-malignen Erkrankungen aus elf verschiedenen Ländern aus dem Jahr 
2015, in welcher die Ergebnisse einer Konditionierung mit Treosulfan und 
anschließender Transplantation untersucht wurden. Die 
Konditionierungsregimes bestanden aus folgenden Kombinationen von 
Medikamenten: Je etwa ein Drittel der Patienten erhielten Treosulfan in 
Kombination mit nur Fludarabin, mit nur Cyclophosphamid und mit 
Fludarabin/Thiotepa. In der hier vorliegenden Studie dagegen erhielten 90% der 
Patienten Treosulfan in Kombination mit Thiotepa und Fludarabin, lediglich 10% 
erhielten Treosulfan mit nur Fludarabin. In der Studie von Slatter et al. 
entwickelten nur 18% eine dritt- oder viert-gradige Stomatitis, während die Rate 
höhergradiger Stomatitis in der vorliegenden Studie bei 83% lag. Slatter et al. 
weisen selbst auf die Tatsache hin, dass die Rate an schwerer Stomatitis höher 
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lag bei den Patienten, welche Thiotepa zusätzlich zu Treosulfan zur 
Konditionierung erhalten hatten. Leider ist in ihrer Veröffentlichung nicht genau 
angegeben, wie hoch die Rate an höhergradiger Mukositis in den 
unterschiedlichen Konditionierungsgruppen lag (Slatter et al., 2015). 
Auch Dinur-Schejter et al. teilten in ihrer Studie aus dem Jahr 2015 ihre 
Konditionierungsregimes in drei unterschiedliche Gruppen ein. Sie untersuchten 
retrospektiv die Daten von 44 Patienten mit nicht-malignen Erkrankungen aus 3 
Transplantationszentren nach Konditionierung mit Treosulfan in folgenden 
medikamentösen Kombinationen: 20 Patienten hatten 
Treosulfan/Fludarabin/Thiotepa als Kombination erhalten, sechs Patienten 
hatten die Kombination Treosulfan/Cyclophosphamid erhalten, 19 Patienten 
wurde die Kombination Treosulfan/Fludarabin verabreicht. Die erst genannte 
Kombination hatten auch 90% der Patienten der Treosulfan-Gruppe in dieser 
Studie erhalten. Dinur-Schejter et al. berichten, dass bezüglich des Auftretens 
einer höhergradigen Toxizität keine Unterschiede zwischen den verschiedenen 
Konditionierungsregimes festgestellt werden konnten. Dies widerspricht den 
Ergebnissen von Slatter et al. Leider wird auch in der Veröffentlichung von 
Dinur-Schejter et al. nicht genauer erläutert, wie viele Fälle schwerer Mukositis 
sich bei den Patienten der unterschiedlichen Konditionierungsregimes 
ereigneten (Dinur-Schejter et al., 2015).  
In der vorliegenden Studie könnte die hohe Rate an Mukositis innerhalb der 
Treosulfan-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe auch darin begründet sein, 
dass der mediane Transplantationszeitpunkt in der Treosulfangruppe im Jahr 
2010 lag, während der mediane Transplantationszeitpunkt der Kontrollgruppe 
im Jahr 2002 lag. Mit der Zeit könnte sich gegebenfalls die Achtsamkeit bei der 
Dokumentation des Ereignisses Mukositis verbessert haben, sodass mit der 
Zeit mehr Fälle dokumentiert wurden. Das Ereignis Mukositis ist eine rein 
klinisch zu stellende Diagnose, während die Ereignisse Infektion, Lebertoxizität 
oder Nierentoxizität u.a. durch laborchemische Marker  erfasst werden können. 
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4.2.4 Auftreten einer höhergradigen GvHD 
In der vorliegenden Studie entwickelten 6,9% der Patienten aus der Treosulfan-
Gruppe eine dritt- oder viert-gradige GvHD, in der Kontroll-Gruppe Busulfan/TBI 
dagegen trat kein Fall einer dritt- oder viert-gradigen GvHD auf. Meist war der 
Darm das betroffene Organ, die Haut war als Organ nie dritt- oder viert-gradig 
von einer GvHD betroffen. Burroughs et al. kommen im Jahr 2014 in ihrer 
prospektiven multizentrischen Studie über Treosulfan bei nicht-malignen 
Erkrankungen mit einem Auftreten von 10% zu einer ähnlich hohen Rate an 
höhergradiger akuter GvHD (Burroughs et al., 2014). Beier et al. berichten in 
ihrer großen retrospektiven multizentrischen Studie über Treosulfan bei nicht-
malignen Erkrankungen aus dem Jahr 2013 von einem Auftreten einer dritt- bis 
viert-gradigen akuten GvHD bei 14% der Patienten, welche Treosulfan zur 
Konditionierung erhalten haben. In der vorliegenden Studie lag dieser Anteil mit 
6,6% innerhalb der Treosulfan-Gruppe niedriger. Bei Beier et al. war in allen 
Fällen höhergradiger GvHD die Haut als Organ allein oder zumindest 
mitbetroffen (Beier et al., 2013). Casper et al. veröffentlichten im Jahr 2004 eine 
Studie über Treosulfan zur Konditionierung bei Erwachsenen mit malignen 
Erkrankungen und kamen zu einer Rate an dritt- bis viert-gradiger akuter GvHD 
von 14%. Im Jahr 2010 veröffentlichten sie erneut eine Studie über Treosulfan 
bei malignen Erkrankungen bei Erwachsenen und kamen zu einer Rate an dritt- 
und viert-gradiger GvHD von 5% (Casper et al., 2004, Casper et al., 2010). Das 
in dieser Studie vorliegende Ergebnis von 6,6% liegt also im Vergleich zu 
anderen Studien in einem ähnlichen Bereich. Es bleibt festzuhalten, dass die 
Rate an hochgradiger GvHD in der hier vorliegenden Studie bei der 
Treosulfangruppe im Vergleich zu der Kontrollgruppe Busulfan/TBI erhöht war, 
wenngleich dieser Unterschied nicht signifikant war und die geringe Fallzahl 
Unterscheidungen erschwert.  
4.2.5 Auftreten einer VOD 
In der vorliegenden Studie in der Treosulfan-Gruppe kam es zu einem Fall 
unklaren Leberversagens im Rahmen einer schweren EBV-Infektion, welche 
am Ehesten als Ursache des Leberversagens in Frage kommt. Allerdings ist 
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eine VOD als Ursache nicht vollständig auszuschließen. Wird dieser Fall nicht 
als VOD gewertet, so kam es in der Treosulfan-Gruppe zu keinem Fall einer 
VOD. In der Kontrollgruppe Busulfan/TBI ereigneten sich in 15% der Fälle eine 
VOD. Dieser Unterschied ist signifikant und macht die Toxizitätsreduktion durch 
das Medikament Treosulfan im Vergleich zu dem Medikament Busulfan 
deutlich. Bei der VOD handelt es sich um eine gefürchtete Komplikation, welche 
häufig letal endet. Das niedrige Auftreten einer VOD bei Verwendung von 
Treosulfan zur Konditionierung deckt sich mit den Ergebnissen anderer Studien: 
Beier et al. berichten 2013 in ihrer Treosulfan-Studie, dass bei 2,8% der 
Transplantationen, welche mit Treosulfan konditioniert wurden, eine VOD der 
Leber auftrat (Beier et al., 2013). Bei der Treosulfan-Studie von Casper et al. 
aus dem Jahr 2004 ergab sich wie auch in der vorliegenden Studie kein 
gesicherter Fall einer VOD (Casper et al., 2004). Greystoke et al. berichten in 
ihrer retrospektiven Studie über Treosulfan aus dem Jahr 2008 über einen Fall 
einer VOD. Dieser trat bei einem Patienten mit Wolman-Syndrom auf. 
Greystoke et al. erwähnen, dass bei Patienten mit Wolman-Syndrom das Risiko 
für eine VOD erhöht ist (Greystoke et al., 2008). Das Risiko einer VOD nach 
Konditionierung mit Treosulfan im Vergleich zu einer Konditionierung mit 
Busulfan oder einer Ganzkörperbestrahlung ist signifikant reduziert. 
4.3 Ausblick 
Prospektive, wenn möglich multizentrische Studien mit größeren 
Patientenkollektiven sind notwendig, um die in dieser Arbeit gewonnenen 
Erkenntnisse statistisch valide zu bestätigen. Darüber hinaus wäre ein 
Vergleich eines Konditionierungsregimes mit Treosulfan und Fludarabin alleine 
im Vergleich zu einer Konditionierung mit Treosulfan, Fludarabin und Thiotepa, 
sinnvoll um genau herauszufinden, ob es einen signifikanten Unterschied 
bezüglich des Auftretens höhergradiger Mukositis und Lebertoxizität zwischen 
diesen beiden Gruppen gibt. So könnte die Frage geklärt werden, ob Treosulfan 
selbst mit einer hohen Rate an Mukositis einhergeht, oder ob es nur in 
Kombination mit Thiotepa zu einer hohen Rate an hochgradiger Mukositis führt. 
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Eine groß angelegte, möglicherweise multizentrische Studie mit den 
Untergruppen Familienspender, Fremdspender, periphere Blutstammzellen und 
Knochenmark als Stammzellquellen, wäre sinnvoll, um mithilfe größerer 
Fallzahlen eindeutig analysieren zu können, ob eine bestimmte 
Stammzellquelle oder ein bestimmter Stammzellspender einen relevanten 
Einfluss auf das Risiko einer Abstoßung nach Konditionierung mit Treosulfan 
hat.  
In Zukunft wäre es außerdem sinnvoll in einer prospektiven Studie zu ermitteln, 
ob ein möglichst früher Transplantationszeitpunkt sowie die Durchführung eines 
präinterventionellen Regimes mittels Chelatorgaben vor Transplantation bei 
Hämoglobinopathien einen positiven Effekt auf die Abstoßungsraten hat. Hierzu 
sollten die Ferritin-Werte und Hb-Werte bereits vor der Transplantation und 
auch im Verlauf nach Transplantation regelmäßig kontrolliert und dokumentiert 
werden, um die Auswirkungen hoher Ferritinwerte als Hinweis auf eine 
Eisenüberladung und niedriger Hb-Werte auf den Erfolg und die 
Komplikationsraten der Transplantation eruieren zu können. Dies war aufgrund 
der nicht ausreichenden Datenlage bezüglich dieser Werte in der vorliegenden 
Studie nicht möglich. 
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5 Zusammenfassung  
In dieser retrospektiven Studie wurde die Erfolgsrate einer toxizitätsreduzierten 
Konditionierung mit Treosulfan vor allogener Stammzelltransplantation bei 30 
Patienten mit nicht-malignen Erkrankungen im Kindesalter im Vergleich zu 
einem konventionellen Konditionierungsregime mit Busulfan oder 
Ganzkörperbestrahlung untersucht. Als Kontrollgruppe dienten die Daten von 
26 Kindern mit nicht-malignen Erkrankungen, welche vor allogener 
Stammzelltransplantation eine konventionelle Konditionierung mit Busulfan oder 
einer Ganzkörperbestrahlung erhalten hatten. Ziel dieser Studie war es, die 
Erfolgsrate einer Konditionierung mit Treosulfan von Patienten mit 
Erkrankungen der roten Zellreihe mit denen von Patienten mit anderen nicht-
malignen Grunderkrankungen, wie beispielsweise Immundefekten, zu 
vergleichen. Hintergrund dieser Untersuchung war die Hypothese, dass die 
hohe Zahl an Erythrozyten-Transfusionen vor Stammzelltransplantation bei 
Patienten mit Hämoglobinopathien ohne ausreichende vorherige Behandlung 
mit Eisen-Chelatoren zu einer erhöhten Abstoßungsrate nach 
toxizitätsreduzierter Konditionierung mit Treosulfan führt, im Vergleich zu 
Patienten mit anderen nicht-malignen Grunderkrankungen. Daher wurden in der 
vorliegenden Studie die beiden Gruppen Treosulfan-Gruppe und Kontrollgruppe 
Busulfan/TBI noch jeweils in die beiden Untergruppen nicht-maligne 
Erkrankungen der roten Zellreihe und andere nicht-maligne Erkrankungen 
unterteilt, um Unterschiede bezüglich des Auftretens von Komplikationen 
bezogen auf die Grunderkrankung feststellen zu können. 
Es konnte gezeigt werden, dass die Konditionierung mit Treosulfan mit einer 
hohen Überlebensrate einhergeht. Insbesondere die Rate an veno-okklusiven 
Erkrankungen lag im Vergleich zu einer Konditionierung mit Busulfan in einem 
signifikant niedrigeren Bereich, was mit den Ergebnissen anderer Studien 
einhergeht. Die Rate an höhergradiger Nierenschädigung war bei der 
Treosulfangruppe ebenfalls signifikant niedriger. Allerdings lag in der 
Untergruppe der Erkrankungen der roten Zellreihe die Abstoßungsrate 
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signifikant höher im Vergleich zu der Untergruppe der nicht-malignen 
Erkrankungen, welche nicht die rote Zellreihe betreffen, sodass bei 
Hämoglobinopathien diese Konditionierung mit Treosulfan ein Risiko darstellt.  
Ein weiteres Ergebnis dieser Studie bildete eine signifikant höhere Rate an dritt- 
bis viert-gradiger Stomatitis innerhalb der Treosulfan-Gruppe im Vergleich zu 
der Kontrollgruppe Busulfan/TBI. Dieses Ergebnis wird durch die Ergebnisse 
bisheriger Studien über eine Konditionierung mit Treosulfan nicht bestätigt, 
sodass die Möglichkeit in Betracht gezogen wurde, dass eventuell die 
Kombination von Thiotepa mit Treosulfan das Risiko für eine höhergradige 
Stomatitis erhöht.  
Passend zu der bisherigen Studienlage ergaben die Ergebnisse der hier 
vorliegenden Studie, dass es unter der Konditionierung mit Treosulfan im 
Vergleich zu einer Konditionierung mit Busulfan/TBI zu signifikant weniger 
Infektionen kam. Dieses Ergebnis spiegelte sich auch in der niedrigeren 
Mortalitätsrate wieder.  
Die monozentrischen Daten und die geringe Fallzahl machen die Notwendigkeit 
zukünftiger ramdomisiert-prospektiver, ggf. multizentrischer Studien deutlich, 
um diese Ergebnisse zu evaluieren. Die oben genannte Hypothese, dass eine 
höhere Rate an Stomatitis und erhöhten Leberwerten möglicherweise nicht 
durch Treosulfan alleine, sondern durch die Kombination Treosulfan mit 
Thiotepa verursacht wird, bedarf der Prüfung. 
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VOD:    Veno occlusive disease 
WHO:    World Health Organisation 
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